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ANTECEDENTES   
La trombocitopenia inmune (PTI) es una patología de origen inmune caracterizada por 
una trombocitopenia aislada (cifra de plaquetas < 100 x 109/ L), que no puede ser 
justificada por otra patología (infecciosa, central, por otras patologías autoinmunes o 
hematológicas), siendo su diagnóstico de exclusión.  
Tradicionalmente se asumió que el mecanismo etiopatogénico responsable de la PTI era 
la destrucción periférica de las plaquetas mediada por autoanticuerpos, pero el hecho 
de hasta en un 30% a 40% de pacientes no pudiera demostrarse la presencia de éstos 
llevó a pensar que existían otros mecanismos implicados en la patogenia de la 
enfermedad, como la disregulación de la megacariopoyesis o del sistema inmune. 
La mayoría de los pacientes están asintomáticos o tienen una clínica hemorrágica muco-
cutánea leve, siendo poco frecuente que presenten manifestaciones hemorrágicas 
graves como hemorragia gastrointestinal, clínica mucocutánea extensa o hemorragia 
intracraneal. El hecho de que algunos pacientes a pesar de presentar una 
trombocitopenia grave no presenten síntomas hemorrágicos hace pensar que puedan 
existir algunos mecanismos compensatorios en la hemostasia de estos pacientes.  
Por otro lado, se ha descrito una mayor incidencia de eventos trombóticos en estos 
pacientes lo que apoya la idea de que pudiera existir algún mecanismo que contribuya 










El objetivo principal de este trabajo fue estudiar las características de la hemostasia en 
pacientes con PTI que responden a distintos tratamientos (inmunoglobulinas 
intravenosas (IGIV), corticoides, agonistas de la trombopoyetina (AR-TPO), 
esplenectomía). Para ello, en un estudio transversal, se analizaron distintos parámetros 
en los diferentes grupos: el recuento plaquetario, la regulación de la cifra de plaquetas 
por trombopoyetina (TPO); la producción de plaquetas reticuladas; la participación de 
la activación del sistema inmune en la destrucción de las plaquetas determinando los 
niveles plasmáticos de APRIL (ligando inductor de la proliferación del linfocito B); la 
capacidad de activación de las plaquetas mediante la expresión de diferentes 
marcadores de activación; el grado de apoptosis en las plaquetas; la capacidad 
procoagulante asociada a micropartículas (MPs); el número y capacidad trombogénica 
de las MPs, así como la capacidad procoagulante del plasma asociado a otros factores 
diferentes a las MPs.  
Un objetivo secundario del trabajo fue evaluar en un subestudio longitudinal el efecto 
del tratamiento con inmunoglobulinas y agonistas de la trombopoyetina sobre las 
plaquetas, su funcionalidad, los niveles de APRIL y el estado procoagulante del plasma, 
realizando determinaciones de estos parámetros antes y después de responder al 
tratamiento, con el fin de evaluar las modificaciones en la hemostasia como 
consecuencia del tratamiento recibido. 
Por último, presentamos un caso clínico que avala la importancia de conocer las 
características de las plaquetas en los pacientes con PTI refractaria con el fin de orientar 
el abordaje terapéutico de estos pacientes. 




Se incluyeron 138 pacientes diagnosticados de PTI crónica, 18 de los cuales no habían 
precisado nunca tratamiento para la PTI, y los 120 restantes habían precisado en algún 
momento tratamiento con IGIV, corticoides, esplenectomía, rituximab, romiplostim, 
eltrombopag, azatioprina o dapsona. Se incluyeron 87 controles sanos con 
distribuciones de edad y sexo similares a las de los grupos de pacientes.  
En el estudio transversal se incluyeron 97 pacientes, 40 de ellos no recibían tratamiento 
en el momento del estudio (4 de ellos esplenectomizados). De los restantes, 22 estaban 
en tratamiento con corticoides, 18 con AR-TPO (14 con eltrombopag y 4 con 
romiplostim) y 17 con IGIV en el momento de extracción de la muestra. 
En el estudio longitudinal se compararon las características de las plaquetas de los 
pacientes antes y después de responder al tratamiento con IGIV (28 pacientes) o con 
AR-TPO (13 pacientes). 
Se analizó individualmente debido a sus características especiales el caso de un paciente 
particularmente refractario a distintas líneas terapéuticas. 
Para evaluar la función plaquetaria, cuantificar las plaquetas reticuladas y detectar la 
presencia de cambios apoptóticos en la membrana plaquetaria, se utilizó la citometría 
de flujo. La capacidad procoagulante del plasma se determinó mediante un test de 
generación de trombina, la trombinografía calibrada automatizada (CAT, Calibrated 
Automated Thrombogram, Thrombinoscope). Para determinar la capacidad 
trombogénica asociada a MPs se empleó un método cromogénico utilizando los kits de 
MP-Activity y MP-FT-Activity de ZYMUPHEN. 
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La determinación de los niveles plasmáticos de TPO y APRIL se realizó mediante la 
técnica de ELISA (ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas). 
 
RESULTADOS 
Los pacientes con PTI que respondieron a los distintos tratamientos recuperaron el 
número de plaquetas sin alcanzar los niveles del grupo control, salvo en el caso de los 
pacientes esplenectomizados en que no difirió del mismo. Se observó que los niveles 
plasmáticos de TPO en los pacientes diagnosticados de PTI fueron más altos que en los 
controles, aunque se ha descrito que una alteración en la función de esta TPO.  El 
número de plaquetas inmaduras fue más alto en los pacientes con PTI que en los 
controles, lo que traduce una médula ósea (MO) funcional pero ineficaz. 
Los niveles de APRIL fueron más altos en los pacientes con PTI, lo que concuerda con la 
disregulación del sistema inmune observada en estos pacientes. En el grupo de 
pacientes esplenectomizados se observó una disminución de los mismos, aunque 
siguieron siendo más altos que en los controles sanos. 
La capacidad de activación plaquetaria tras la activación del receptor de fibrinógeno con 
TRAP (agonista del receptor para trombina PAR-1) fue menor que la de los controles en 
todos los grupos. Sin embargo, esta disminución no se debió a una reducción en la 
expresión del receptor de fibrinógeno. Lo que traduce una alteración en la función 
plaquetaria a pesar de la recuperación en la cifra de plaquetas. 
En el estudio longitudinal que realizamos observamos que las plaquetas de todos los 
pacientes con PTI, antes y después de responder a los tratamientos, mostraron que 
exponían más fosfatidilserina (PS). La exposición de PS es un indicador de activación o 
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apoptosis plaquetaria. El hecho que las plaquetas no recuperen su funcionalidad 
después de los tratamientos sugiere que en este caso el aumento en la exposición de PS 
se debe a un incremento en la apoptosis plaquetaria. Los niveles de APRIL disminuyeron 
en los pacientes con PTI que respondieron a los AR-TPO alcanzando los niveles 
observados en el grupo control, apoya la hipótesis de que estos fármacos poseen una 
acción inmunomoduladora añadida a su capacidad de estimulación de la 
megacariopoyesis. 
Las plaquetas de todos los pacientes con PTI, antes y después de responder a los 
tratamientos, tenían mayor capacidad trombogénica asociada al plasma y a MPs, lo que 
puede tener un papel en la ausencia de clínica hemorrágica en los pacientes con 
trombocitopenia grave.  
 
CONCLUSIONES 
1. El mecanismo etiopatogénico de la PTI es la suma de una destrucción periférica y de 
una disminución de la megacariopoyesis producida no sólo por un funcionamiento 
inadecuado de la TPO, sino por una compleja disregulación del sistema inmune. Estos 
pacientes presentan un número de plaquetas reticuladas o inmaduras mayor que los 
controles sanos, que probablemente traduce esa megacariopoyesis parcialmente 
ineficaz que trata de compensar la destrucción periférica. Las plaquetas tienen una 
menor capacidad de ser activadas por agonistas que parece deberse a un aumento en 
su apoptosis. Presentan un aumento en la capacidad procoagulante del plasma, así 
como de la asociada a MPs.  
2.  La respuesta al tratamiento con IGIV o AR-TPO de los pacientes con PTI conlleva una 
recuperación en la cifra de plaquetas, aunque no implica una modificación en los niveles 
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de TPO, ni mejora de la funcionalidad plaquetaria y tampoco aumenta el riesgo de 
trombosis. Los niveles de APRIL disminuyeron en los pacientes con PTI que respondieron 
a los AR-TPO, lo que podría indicar que posean una actividad inmunomoduladora 
además de su efecto estimulante de la producción de plaquetas. 
3.  Es importante conocer las características de las plaquetas en los pacientes con PTI 
refractaria, dado que la glicoproteína(GP) contra la que vayan dirigidos los anticuerpos 






















1.1. Recuerdo histórico del estudio de las plaquetas 
La primera vez que se hizo referencia a las plaquetas en una publicación fue en 1841, 
cuando Addison las describió como unos “gránulos diminutos”, que formaban parte del 
denominado “polvo de la sangre”, del cual se desconocía su función[1].  
En 1865 Max Schultze las describe por primera vez. En su trabajo estudió los diferentes 
tipos de leucocitos y su capacidad fagocitaria, pero además identificó otros corpúsculos 
que denominó “spherules”. Estos últimos eran pálidos, de pequeño tamaño, hasta 6-8 
veces menores que los eritrocitos, con “rayos” de protoplasma fino y granular 
emergiendo de ellas y  que tendían a agruparse [2]. 
Posteriormente es Hayem, un experto en anemias hemolíticas, quien publica otros 
estudios acerca de la morfología de esas “vesículas” nombradas por Schultze. Hayem, 
las consideró los precursores de los hematíes denominándolas hemoblastos. Las 
denominó “eritrocitos pálidos”, pequeños corpúsculos semejantes a los hematíes, que 
se volvían de un color más rojizo al absorber hemoglobina. Observó que modificaban su 
forma rápidamente haciéndose espinosos y adherentes al vidrio, y que mostraban una 
tendencia a pegarse unos a otros formando agregados[3]. 
Pero la primera descripción exhaustiva de las plaquetas aclarando el significado de las 
mismas la realizó Bizzozero en 1882, el cual las considera el tercer elemento forme de 
la sangre, diferente a los eritrocitos o los leucocitos. Las denominó “petit plaques” o 
“plaquettes”. Las describió como corpúsculos discoides anucleados, constituídos por 
una membrana, y una matriz en la que se encontraban dispersos diversos gránulos, de 
forma redonda u oval, con un diámetro dos a tres veces menor que el de los eritrocitos. 
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Además de su morfología fue el primero en demostrar el papel de las plaquetas en la 
coagulación, destacando su importante contribución en los fenómenos de la trombosis 
y de la hemostasia. Describió cómo circulaban en la sangre arrastradas por el flujo 
sanguíneo, cómo se detenían en el sitio de la lesión si ésta existía, primero unas pocas, 
y en pocos segundos cientos, y cómo se depositaba sobre ellas material fibroso [4]. 
Pero no es hasta 1906 cuando James Horner Wright las describe como fragmentos del 
citoplasma de los megacariocitos (MKs) y establece a éstos últimos como los elementos 
básicos de la megacariopoyesis [1]. 
Recientemente Coller publicó un artículo en que clasificaba en distintas eras la 
investigación en el campo de las plaquetas, dividiéndolo en “periodo descriptivo” que 
se extendería desde 1880-1960, “periodo mecanístico” que agruparía los últimos 
cincuenta años desde 1960, este último periodo lo considera la Edad de Oro de la 
investigación plaquetar, debido a las importantes contribuciones al conocimiento 
realizadas en este periodo. 
Indicaba en su publicación que estamos entrando en una nueva era, otro punto de 
inflexión en el estudio de las plaquetas, debido a las nuevas técnicas de que disponemos 
biofísica molecular, biología celular, biología molecular celular, biología estructural, 
simulaciones computacionales y todas las nuevas técnicas denominadas con el sufijo  
–omica [5]. 
 
1.2. Generalidades de las plaquetas 
Las plaquetas son los elementos formes más pequeños de la sangre con un diámetro de 
entre 2-5 µm, un grosor de 0.5 µm y un volumen medio de 6- 10 fl. Circulan en sangre 
Tesis Doctoral  Introducción 
27 
 
en un número entre 150 a 300 x 109 /L en individuos sanos, con una vida media de unos 
diez días. 
Además de su participación fundamental en los procesos de trombosis y hemostasia, 
recientemente se está investigando su papel en otros procesos fisiopatológicos como 
inflamación, aterogénesis, defensa frente a agentes microbianos y crecimiento tumoral 
y metástasis [6]. 
En condiciones normales circulan por el torrente sanguíneo en un estado de “reposo”, 
pero son activadas rápidamente en caso de lesión vascular. Está activación plaquetar se 
ve estimulada por exposición de moléculas de la matriz extracelular o agonistas 
plaquetarios solubles, que inducen la activación de señales intracelulares al unirse a sus 
correspondientes receptores. Dichas señales llevan a la reorganización del citoesqueleto 
y liberación del contenido procoagulante de los gránulos plaquetarios, así como la 
activación de integrinas de origen plaquetar, que actúan como mediadores para la 
adhesión a la matriz extracelular. En este proceso de activación plaquetaria, se producen 
una serie de cambios conformacionales a nivel de las plaquetas, pasan de ser discoideas 
a esferoidales para posteriormente adoptar una forma de “huevo frito” que se adhiere 
a la superficie dañada. Tras la activación el anillo formado por los microtúbulos 
responsables de mantener la forma discoide de las plaquetas en situación basal se 
contrae y tiene lugar un acortamiento de los filamentos de actina. Posteriormente se 
produce una polimerización extensiva de la actina, formándose múltiples “filipodia”. Las 
plaquetas se expanden, formando “lamellipodia” y adhiriéndose entre sí 
progresivamente. 
Es fundamental la unión entre los filamentos del citoesqueleto y la matriz extracelular 
para lograr una adhesión estable[7]. 
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1.2.1. Producción de las plaquetas. Megacariopoyesis 
La megacariopoyesis comprende una serie de procesos que van desde la especialización 
de las células madre hematopoyéticas pluripotenciales hacia los megacarioblastos, que 
son los progenitores de los megacariocitos, hasta la formación de las plaquetas. 
Los megacariocitos derivan de las células madre hematopoyéticas que residen 
fundamentalmente en la MO, pero también están presentes en el saco vitelino, hígado 
fetal y bazo en el desarrollo temprano. Son las células más grandes (50-100 µm) y unas 
de las más raras en la médula ósea, representando aproximadamente un 0.01% de las 
células nucleadas en la médula ósea. Cada uno de ellos puede dar lugar a unas 10-20 
proplaquetas.  
La formación de plaquetas podría dividirse en dos fases: la primera, de desarrollo y 
maduración de los megacariocitos que dura algunos días y precisa de factores de 
crecimiento específicos; y la segunda en la que se generarían las plaquetas tras ser 
remodelado el citoplasma del megacariocito inicialmente para dar proplaquetas y 
posteriormente preplaquetas, que tras diversos procesos de fisión darían lugar a las 
plaquetas, esta segunda fase es más rápida que la primera y puede durar unas horas. En 
conjunto el tiempo aproximado desde que un megacariocito inicia el proceso de 
poliploidización, maduración y liberación de plaquetas puede ser de unos cinco días. 
Durante la maduración de los megacariocitos éstos aumentan su tamaño, se van 
rellenando de gránulos plaquetares específicos y proteínas que formarán el 
citoesqueleto, y desarrollarán un tortuoso sistema membranoso con numerosas 
invaginaciones.  
El regulador principal del crecimiento y desarrollo de los MKs es la TPO, que se une 
específicamente a c-Mpl, su receptor en los MKs. Mediante el estímulo de TPO los MKs 
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se transforman en poliploides, a través de una serie de procesos de replicación de ADN 
sin división celular. Los MKs en un primer momento sufren un estado proliferativo 2n en 
el que su progreso por el ciclo celular es similar al de otras células, a continuación 
comienzan un proceso de endomitosis acumulando contenido de 4n, 8n, 16n, 32n, 64n 
y hasta 128n en un único núcleo polilobulado antes de iniciar su maduración y formación 
de proplaquetas. Este segundo proceso de endomitosis se debe a una incompleta 
formación del anillo contráctil de miosina II y F-actina que generaría la fuerza necesaria 
para la separación celular. La regulación negativa de MYH10 no muscular (cadena 
pesada de miosina IIB) en el anillo contráctil a través de RUNX1 (factor de transcripción 
1 relacionado con runt) es necesaria para el paso de mitosis (2n) a endomitosis. 
Existe la teoría de que los MKs son poliploides para producir gran cantidad de ARNm 
(ARN mensajero) y las proteínas necesarias para ser colocadas en las plaquetas, 
manteniendo su capacidad para realizar múltiples funciones sin el estrés de la mitosis o 
citoquinesis. 
Uno de los objetivos de la endomitosis es la generación de gran cantidad de lípidos y 
proteínas necesarios para la creación del sistema de membrana, que consiste en un 
complejo sistema de cisternas y túbulos distribuídos a través del citoplasma del MK que 
tiene una continuidad con la membrana plasmática y cuyo fin es actuar como reservorio 
de membrana para la formación de la proplaqueta. Esta membrana sería el origen de la 
superficie plaquetar y de las proplaquetas[8].  
El citoesqueleto que da soporte a la membrana del megacariocito estaría compuesto de 
espectrina, que formaría un entramado bidimensional que estabilizaría dicha 
membrana. 
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El megacariocito maduro da lugar a proliferaciones que se introducen en la vasculatura 
sinusoidal de la MO denominadas proplaquetas. La reorganización de la β1-tubulina, 
isoforma fundamental de la tubulina en los MKs, es fundamental para la formación de 
las proplaquetas, ya que empleando dineína citoplasmática estimula su elongación. 
Estos microtúbulos que son el eje de las proplaquetas también cumplen un importante 
papel en el transporte de organelas y gránulos al interior de las mismas. 
Recientemente en un estudio in vivo llevado a cabo en ratones  se ha sugerido que en 
el proceso de maduración de los MKs  no sólo se producirían las protusiones de fino 
calibre que dan lugar a las proplaquetas, sino que también otras de mayor grosor, que 
no son susceptibles a la elongación por el flujo, cuya estructura es similar a los MKs, y 
que se producirían fundamentalmente en situaciones en que se requiere masa 
plaquetaria de forma urgente (pérdida ante episodios de sangrado, anticuerpos 
antiplaquetas…). Por tanto la demanda plaquetaria modularía directamente el tipo de 
protusiones intravasculares que se generarían a partir del megacariocito[9]. 
El nicho en la MO tiene un papel fundamental en la megacariopoyesis, el microambiente 
medular juega un papel muy importante en el desarrollo de las proplaquetas y en la 
liberación de las plaquetas. Se ha descrito al colágeno I como el componente 
fundamental del nicho medular en los osteoblastos. Así si este colágeno I se une 
mediante la integrina α2β1 a los MKs se inhibe la formación de proplaquetas; esto indica 
que en circunstancias fisiológicas el nicho osteoblástico inhibe la formación de 
proplaquetas permitiendo la diferenciación y maduración de los MKs. 
Los MKs poliploides se localizan en las células endoteliales de la MO, donde dan lugar a 
proplaquetas que migran a través de dichas células y liberan las plaquetas que se forman 
a nivel de la vasculatura sinusoidal. Este nicho vascular está compuesto por proteínas de 
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la matriz extracelular como colágeno IV, fibronectina, fibrinógeno y Factor von 
Willebrand (FvW), estas proteínas junto a las interacciones de los progenitores 
mediadas por quimiocinas permiten al MK recolocarse en un microambiente que sea 




Figura 1.Mecanismo por el que el citoesqueleto produce proplaquetas y libera plaquetas. A) Célula 
inmadura. B) Maduración del MK. C) Traslocación de los microtúbulos a la corteza celular. D)  
Deslizamiento de micotúbulos superpuestos dan lugar a la elongación y formación de proplaquetas con 
organelas en su interior. E) El citoplasma del MK es transformado en una masa de proplaquetas que son 
liberadas de la célula. Al elongarse las proplaquetas los grupos de microtúbulos se reorganizan, formando 
ovillos en los extremos de las proplaquetas donde se engarzan los gránulos y las organelas. Mediante 
movimientos de deslizamiento de los microtúbulos, se produce la elongación de las proplaquetas, 
produciéndose su liberación (Adaptado de Thon, J.N. and J.E. Italiano, Platelet formation. Semin Hematol, 
2010. 47(3): p. 220-6.) 
 
 
Asimismo, el fibrinógeno es un componente fundamental de la matriz celular en los 
sinusoides de la MO, que estimula la formación de proplaquetas al unirse al receptor 
αIIbβ3 del MK.
Por otro lado, la fibronectina, una proteína abundante en el microambiente medular, 
juega un papel fundamental en la megacariopoyesis, proliferación y diferenciación a 
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través de la unión a los receptores de fibronectina VLA-4 y VLA-5, que al activarse 
contribuyen a la formación de proplaquetas. 
Por lo tanto, podemos decir que el nicho osteoblástico proporciona un microambiente 
que permite a los MKs madurar y desarrollarse, mientras que el nicho vascular los 
estimula para la producción de proplaquetas[10]. 
Los MKs emiten podosomas, estructuras cilíndricas ricas en actina que se encuentran en 
la superficie externa de la membrana plasmática, que degradarían la matriz extracelular 
permitiendo la extensión de protusiones de proplaquetas a través de la membrana[11].  
Se ha sugerido que estos podosomas pueden tener un papel fundamental en la 
liberación de las plaquetas al torrente sanguíneo en su proceso de formación. 
La liberación al torrente sanguíneo de estos fragmentos que protuyen del MK se ve 
favorecido por la fuerza del torrente circulatorio en los sinusoides medulares. Una vez 
liberada esta sustancia heterogénea al torrente sanguíneo, continúa el proceso de 
maduración, transformándose inicialmente en preplaquetas, que son elementos 
anucleados, discoides, de 2-10 µm, que pueden transformarse en “barbell shaped 
proplatelets” que consiste en una polimerización bidireccional de microtúbulos que da 
lugar en cada uno de los extremos de la proplaqueta a una especie de bobina de 
microtúbulos del tamaño de una plaqueta que se dividirían en dos plaquetas[10, 12]. 
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Figura 2. Producción de las plaquetas. 1) Diferenciación de las células madre hematopoyéticas en MKs 
en la MO. 2) Endomitosis de los MKs hasta formación de un núcleo con 128n. 3) Formación de 
invaginaciones en la membrana alrededor del citoplasma del MK. 4) Migración de los MKs al nicho 
vascular, donde generan proplaquetas que son liberadas a los sinusoides .5) En el torrente sanguíneo las 
proplaquetas se transforman en preplaquetas.6) Las “barbell shaped proplatelets” se dividen dando lugar 
a dos plaquetas (Adaptada Machlus, K.R. and J.E. Italiano, Jr., The incredible journey: From megakaryocyte 
development to platelet formation. J Cell Biol, 2013. 201(6): p. 785-96.) 
 
El tamaño que alcanzará la plaqueta se correlaciona con la reactividad plaquetaria, 
plaquetas de mayor tamaño tienen más potencial protrombótico. Un volumen plaquetar 
alto se ha correlacionado con un aumento en su capacidad de agregación, un aumento 
en la expresión de moléculas de adhesión y un mayor riesgo cardiovascular y de 
patología arterial periférica. 
Aunque tradicionalmente se ha considerado a la MO el principal lugar de producción de 
plaquetas, un estudio llevado cabo recientemente por Lefrancais y cols, ha sugerido que 
el pulmón podría contribuir de forma importante a la biogénesis de las plaquetas. Este 
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estudio llevado a cabo en ratones, se ha observado que en la microcirculación pulmonar 
se observan gran cantidad de MKs liberando plaquetas activamente. Estos MKs 
provenían de localizaciones extrapulmonares, probablemente habrían migrado desde la 
MO. Esta contribución a la trombogénesis probablemente supondría un 50 % de la 
producción de plaquetas, implicando una cifra de unos diez millones de plaquetas por 
hora. Asimismo, este grupo ha identificado subpoblaciones de MKs maduros e 
inmaduros y células precursoras hematopoyéticas en el espacio extravascular de los 
pulmones que, en circunstancias de necesidad, como cuando existe trombocitopenia, 
podrían migrar a la MO y reconstituir no sólo la cifra de plaquetas circulantes, sino 
contribuir a la repoblación de las otras líneas celulares. Concluyen que podría 
considerarse al pulmón como un lugar primario de trombogénesis y un órgano con un 
considerable potencial trombopoyético[13]. 
Actualmente se están llevando a cabo estudios empleando terapia génica con el fin de 
mediante la manipulación de los MKs tratar de corregir alteraciones congénitas de las 
plaquetas o permitir a las plaquetas el transporte de agentes terapéuticos directamente 
a los lugares de lesión (agentes antioncogénicos en células tumorales) con el fin de 
confinar la administración de quimioterapia al lugar de lesión[14]. 
 
1.2.2 La trombopoyetina y su receptor 
La TPO es el regulador principal de la producción de plaquetas. Su existencia fue 
demostrada por primera vez en 1994 [15]. Su síntesis es fundamentalmente a nivel de 
las células del parénquima hepático, y en menor medida a nivel renal o en MO. Actúa 
amplificando la producción basal de MKs y plaquetas. Al unirse a su receptor previene 
la apoptosis de los megacariocitos y aumenta su número, tamaño y ploidía. En pacientes 
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con trombocitopenia, con un número insuficiente de plaquetas circulantes, se elevan los 
niveles de TPO, para estimular la producción de MKs y de plaquetas. Por tanto, 
podríamos decir que los niveles de TPO son inversamente proporcionales a la tasa de 
producción de plaquetas.[16] 
El receptor de la TPO (TPO-R), también conocido como MPL fue identificado por primera 
vez en 1992, curiosamente antes que su ligando, la TPO. La TPO se une a la porción 
extracelular del TPO-R, condicionando cambios en el mismo e iniciando la cascada de 
señales en la célula. El TPO-R al no tener actividad quinasa intrínseca utiliza la familia de 
proteínas Janus quinasa (JAK) para transducir la señal desde la citoquina extracelular al 
núcleo celular.  JAK2 y TYK2 (pertenecientes a la familia JAK), se unen al extremo 
citoplasmático de TPO-R y son fosforilados a través de la señal TPO. Estas JAKs una vez 
activadas fosforilan al propio receptor, así como al transductor de señales y activador 
de transcripción (STAT) 1, 3 y 5 y pueden activar a las vías de protein-kinasa mitógeno 
activada (MAPK) y fosfatidil-inositol kinasa 3 (PI3K).  
TPO-R se expresa fundamentalmente en la superficie de los MKs, plaquetas, 
hemangioblastos y células madre hematopoyéticas (HSCs). Por tanto, sus funciones 
fundamentales son por un lado la regulación de la producción de plaquetas, y por el otro 
el mantenimiento de las HSCs. 
Cuando existe un déficit de este receptor en humanos, resulta en una trombocitopenia 
amegacariocítica congénita. Sin embargo, otras mutaciones en MPL se han identificado 
en patologías como trombocitosis familiar o neoplasias mieloproliferativas (NMPs) 
como trombocitemia esencial (TE) o mielofibrosis (MF). 
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Estructura de TPO-R: 
Se compone de tres dominios funcionales: 
- Porción extracelular: se supone que tiene una organización similar al receptor 
de la eritropoyetina (EPO-R), salvo que está compuesto por dos pares de 
dominios adyacentes fibronectina III-like; cada uno de dichos dominios consiste 
en una serie de 7 hebras β antiparalelas que se apilan en un β-sandwich. 
- Dominio transmembrana: es una sección helicoidal del receptor que sirve para 
anclarlo a la superficie celular. Diversas mutaciones en esta región del receptor 
se han asociado a diversas patologías TE, MF o trombopenia hereditaria. 
- Dominio citoplasmático: es la porción del receptor que se extiende hasta el 
citoplasma y es la que une JAKs, así como interacciona con otras proteínas 
intracelulares. 
 
Se han desarrollado en los últimos años dos AR- TPO uno de ellos es romiplostim que es 
un péptido que mimetiza la TPO, con gran afinidad por el TPO-R, y el otro eltrombopag 
que no se une al receptor de la misma forma que la TPO endógena, sino que se une al 
dominio transmembrana. Ambos se han aprobado para el tratamiento de la PTI crónica. 
Un tercer grupo de AR-TPO con potenciales utilidades clínicas actualmente en estudio, 
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1.2.3 Estructura de las plaquetas 
 Las plaquetas son los elementos formes más pequeños de la sangre con un tamaño de 
entre 2-5 µm. Circulan en el torrente sanguíneo en un estado quiescente, estando su 
activación inhibida por el óxido nítrico (NO) y las prostaglandinas liberadas por las 
células endoteliales. Habitualmente en situación de reposo tienen una forma discoidea, 
mantenida gracias al anillo de microtúbulos situado bajo su membrana. Tras la 
activación dicho anillo se contrae, adoptando una forma redondeada y emitiendo 
pseudópodos. 
1.2.3.1 Membrana plaquetaria 
La membrana plaquetar cuando es observada con microscopía electrónica de alta 
resolución tiene un aspecto arrugado con muchas pequeñas dobleces y aperturas del 
sistema canalicular abierto distribuídas aleatoriamente. 
 Esta membrana plaquetar se divide en tres capas: 
- El glicocálix, la más externa de ellas, compuesta por GPs necesarias para la 
interacción con estructuras subendoteliales de la pared vascular dañada, para la 
activación plaquetar, la adhesión y la agregación, así como para la retracción del 
coágulo. En esta superficie se encontrarían ampliamente expresados los 
receptores GPIb/V/IX y la integrina αIIbβ3 fundamentales para el mantenimiento 
de la hemostasia. 
- La bicapa lipídica, situada por debajo del glicocálix, que es poco compresible y 
no admite el estiramiento, de ahí que para compensar este defecto en los 
momentos en que existe el cambio conformacional plaquetar y se produce la 
expansión de la plaqueta, se requieran esas pequeñas dobleces de la superficie 
plaquetar y las porciones de membrana internalizadas del sistema canalicular 
Tesis Doctoral  Introducción 
38 
 
abierto. Esta bicapa tiene un aspecto similar al resto de membranas de otras 
células sanguíneas, aunque juega un papel fundamental en la hemostasia. 
Contiene factor tisular (FT), que es liberado en micropartículas (MP) al activarse 
la plaqueta, capaces de unir los factores de coagulación Va, VIIa y Xa a su 
superficie, de este modo se intensifica la producción de trombina a nivel de la 
superficie de las plaquetas activadas y MPs de origen plaquetar. 
- El área submembranosa, bajo la bicapa lipídica, que contiene un sistema de 
filamentos de actina (citoesqueleto) necesario para el cambio conformacional de 
la plaqueta y la traslocación de receptores y partículas sobre la superficie 
plaquetar. En este compartimento los dominios citoplasmáticos de todos los 




Figura 3. Rasgos ultraestructurales de plaquetas discoides al ser observadas en finas secciones 
mediante microscopía electrónica. Corte transversal y longitudinal. (Adaptada de Thon, J.N. and J.E. 
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1.2.3.2 Zona sol-gel 
Se denomina zona sol-gel a la matriz viscosa transparente que se encuentra bajo la 
membrana plaquetar, en ella se encuentra un sistema de microtúbulos y 
microfilamentos distribuídos de manera organizada. 
El citoesqueleto está formado por microtúbulos que se encuentran enrollados situados 
cerca de la pared celular, conformando este sistema que contribuye a la contractilidad 
de la plaqueta.  
Los microfilamentos de actina de esta zona forman el citoesqueleto que contiene la 
matriz en la que están suspendidas las distintas organelas contenidas en la plaqueta 
separándolas entre sí y de la pared celular en condiciones de reposo. Cuando tiene lugar 
la activación plaquetaria este sistema de filamentos de actina contrae los microtúbulos 
movilizando los gránulos α y los gránulos densos al centro de la plaqueta, para liberar su 
contenido a través del sistema canalicular abierto. 
En el citoplasma se encuentran diversas organelas entre las que destacan: 
- Gránulos α: de forma oval, con un diámetro de entre 200 a 500 nm. Se 
encuentran en un número de 50-80 por plaqueta, siendo la organela más 
frecuente. En su zona submembranosa contienen FvW, en la zona periférica 
proteínas sintentizadas en los MKs como el FV de la coagulación, 
trombospondina, P-selectina y FvW, así como proteínas sintetizadas en el 
exterior de las plaquetas. Las proteínas contenidas en estos gránulos son 
transportadas desde el retículo endoplásmico a través del sistema de Golgi 
donde son reclutadas en gránulos inmaduros o por endocitosis, ya desde el MKs 
hasta la plaqueta madura. Este tráfico de membrana está regulado por distintas 
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proteínas como clatrina proteínas adaptadoras (AP) AP1, AP2 y AP3, la proteína 
de fusión N-etilmaleimida sensitive (NSF), receptores de proteínas de unión 
(SNAREs) y GTPasas monoméricas. Para ambas vías las vesículas recubiertas de 
clatrina se forman a través de invaginaciones de membrana bajo la influencia de 
AP. AP1 parece tener un papel fundamental en la vía de la síntesis, mientras que 
AP2 actúa como mediador en la endocitosis. 
Estos gránulos contienen proteínas solubles que intervendrán en procesos como 
adhesión, coagulación, inflamación, defensa o crecimiento celular. Tras la 
activación plaquetaria las proteínas de membrana contenidas en los gránulos se 
expresan en la superficie plaquetar, mientras que las proteínas solubles se 
liberan al compartimento extracelular. La mayoría de las proteínas de membrana 
contenidas en los gránulos ya se encuentran presentes en la membrana 
plaquetaria en situación de reposo como las integrinas como αIIbβ3, receptores 
de la familia de las inmunoglobulinas como GPVI, receptores de la fracción 
constante (FcR), moléculas de adhesión al endotelio plaquetar, el complejo 
GPIb/V/IX, tetraspaninas, CD36 o Glut-3[18]. Sin embargo, existen otras 
proteínas de membrana que se expresan exclusivamente en la superficie 
plaquetar cuando está activada como son fibrocistina L, CD109 y P-selectina, de 
ahí que esta última se use con frecuencia como marcador de activación 
plaquetaria en estudio por citometría de flujo. 
- Gránulos densos: de menor tamaño que los gránulos α, en número de tres a ocho 
por plaqueta. Habitualmente adoptan una estructura esférica, rodeada por un 
espacio vacío, que algunas veces es atravesado por filamentos. Derivan del  
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sistema endosomal y son organelas relacionadas con los lisosomas. En su 
formación juegan un papel importante BLOCs-1,-2 y-3, así como AP-3, por lo que 
mutaciones en este último receptor se asocian con deficiencia de estos gránulos 
como en el síndrome de Hermansky-Pudlack. Contienen sustancias como 
adenosin trifosfato (ATP), adenosin difosfato (ADP), nucleótidos de uracilo o 
guanina, serotonina, histamina, pirofosfato, calcio, potasio y magnesio. Además 
estos gránulos contienen proteínas de membrana como GPIb, integrina αIIbβ3, 
CD63 y las proteínas asociadas a la membrana liposomal (LAMP-2). 
- Lisosomas:  algo más pequeños que los gránulos α, en número de 0 a 2 por 
plaqueta.  Contienen enzimas encargadas de la degradación de proteínas como 
catepsinas D y E, la elastasa y la colagenasa, enzimas encargadas de la 
degradación de carbohidratos como glucisidasa o galactosidasa y otras 
sustancias como la fosfatasa ácida, trece hidrolasas ácidas, LAMP-1, LAMP-2 y 
CD63. Contribuyen a la fagocitosis y destrucción de partículas extrañas, aunque 
la función de estos lisosomas en la hemostasia aún no está clara. 
 
Otros componentes de esta zona son los glicosomas (mitocondrias que aportan energía) 
que contienen glucógeno, y poseen una morfología oval y un tamaño similar a los 
gránulos α. 




Figura 4. Receptores situados en la superficie de las plaquetas.(Adaptado de Zapata, J.C., D. Cox, and 
M.S. Salvato, The role of platelets in the pathogenesis of viral hemorrhagic fevers. PLoS Negl Trop Dis, 
2014. 8(6): p. e2858.) 
  
1.2.3.3 Sistemas membranosos 
Los sistemas membranosos más importantes son: 
- Sistema canalicular abierto: forma parte de la superficie membranosa. Se trata 
de un sistema de canales interconectados que se extiende desde el interior al 
exterior de la plaqueta. Sus canales se emplean para el transporte de sustancias 
como el fibrinógeno desde el plasma a los gránulos α, y para la liberación de 
sustancias desde los gránulos al exterior cuando tiene lugar la activación 
plaquetaria. 
- Sistema tubular denso: residuo del retículo endoplásmico del megacariocito, que 
consiste en distintos canales distribuídos aleatoriamente por el citoplasma. Su 
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nombre se debe a su opacidad en el microscopio electrónico.  Es el principal 
reservorio de calcio y de ácido araquidónico. Es el lugar de síntesis del 
tromboxano A2 (TXA2), dado que es donde se encuentra la enzima 
ciclooxigenasa. 
- Complejo de Golgi: pueden encontrarse residuos de complejos de Golgi 
megacariocíticos en < 1% de plaquetas, en algunos pacientes con desórdenes 
plaquetarios hipogranulares se encuentran más frecuentemente, indicando 
persistencia de granulopoyesis. 
- Canales de retículo endoplásmico rugoso: solo se ven en pacientes con recambio 
plasmático alto debido a PTI. 
 
1.2.3.4 Estructuras inespecíficas 
Las plaquetas también contienen otras estructuras no específicas de las plaquetas, sino 
que se encuentran también en otras células. De este modo, pueden contener de 0-2 
lisosomas. 
 
1.3 Plaquetas: Funciones 
 
1.3.1 Plaquetas en la hemostasia 
Una de las funciones principales de las plaquetas es preservar la integridad del endotelio 
vascular y controlar la hemorragia en caso de daño vascular. Participan tanto en la 
hemostasia primaria como en la secundaria. 
Los mecanismos fundamentales implicados en este proceso incluyen: la adhesión, la 
agregación, la secreción y la coagulación.  
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Las plaquetas circulan en condiciones normales en el flujo sanguíneo en situación de 
reposo, estando su activación inhibida por el óxido nítrico (NO) y prostaglandina I2 
(PGI2). Cuando tiene lugar una lesión vascular, al dañarse el endotelio, quedan 
expuestas fibras de colágeno a las que se unen las plaquetas proporcionando una 
superficie de adhesión plaquetar y actuando como potente estímulo para su activación. 
Este proceso da lugar a la activación de diferentes vías de señalización que inducen al 
cambio conformacional de las plaquetas, que se extienden a lo largo de las fibras de 
colágeno y liberan TXA2 y prostaglandina I2 (PGI2). Estos últimos estimulan a las 
plaquetas cercanas que al activarse secretan más TXA2 y PGI2.  En este proceso de 
adhesión interviene el complejo receptor GPIb/V/IX de la superficie plaquetar que 
interacciona con el FvW, así como los receptores GPVI y GPIa que se unen al colágeno 
en los lugares de lesión vascular. El papel del FvW en la adhesión de las plaquetas al 
subendotelio es fundamental, al unirse por un lado al fibrinógeno y por otro a dos 
receptores plaquetarios GP Ib/V/IX y a GP IIb/IIIa (integrina αIIbβ3)[19]. 
Estas plaquetas activadas además se unen al fibrinógeno circulante mediante su 
receptor GP IIb/IIIa (también conocido como αIIbβ3), siendo el fibrinógeno fundamental 
en la unión de unas plaquetas a otras y por tanto en la agregación. Igualmente se ha 
identificado a la trombina como un componente fundamental en la agregación 
plaquetaria.  Esta trombina se produce localmente en la superficie de las plaquetas 
activadas por FT, contribuye a la transformación de fibrinógeno en fibrina, y tiene por 
tanto un papel fundamental en la formación del tapón hemostático y estabilización del 
trombo formado.  
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Funciones de las glucoproteínas de membrana 
 
- Complejo GP Ib/V/IX 
Está involucrado no sólo en los procesos de hemostasia sino también en los de 
trombosis arterial. 
 Su función primordial es la adhesión de plaquetas activadas a las células 
endoteliales y estructuras subendoteliales de la pared vascular lesionada, al unirse 
a FvW, y al fibrinógeno. Otro de sus ligandos es la trombospondina que contribuye 
a la adhesión plaquetar en situaciones de alto flujo en ausencia de FvW. La GPIbα 
es capaz de unir P-selectina aportando otro mecanismo de unión entre las plaquetas 
y el endotelio y entre las plaquetas entre sí. Además, este receptor provee sitios de 
unión para la trombina α, factor XI y kininógeno de alto peso molecular, 
favoreciendo la actividad procoagulante. Por otro lado, la unión de GPIbα al factor 
XII compitiendo con el kininógeno inhibiendo la activación plaquetaria dependiente 
de trombina. 
 
- Glucoproteína VI 
Es el receptor para el colágeno. Las plaquetas se unen a las fibras de colágeno expuestas 
tras el daño vascular al unir el FvW al receptor GPIb/V/IX de la superficie plaquetar. Esto 
permite la unión de colágeno a la GPVI que da lugar a mecanismos de señalización 
intracelular que activan el mecanismo inside-out de las integrinas α2β1 y αIIbβ3. Tras su 
activación este receptor es rápidamente removido de la superficie plaquetaria 
probablemente para evitar una activación excesiva mediada por colágeno de MKs y 
plaquetas en la MO tras daños menores en la vasculatura. 
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- Integrina αIIbβ3 
La activación plaquetaria inducida por agonistas estimula los procesos de señalización 
intracelular que convergen finalmente en la porción citoplasmática de la integrina 
αIIbβ3, se transmiten a través de la membrana plaquetar a través de señalizaciones vía 
inside-out resultando en la transformación del dominio extracelular de αIIbβ3 en un 
receptor de alta afinidad para FvW y fibrinógeno. De este modo contribuye a las 
interacciones entre plaquetas, y, por tanto, a la formación de agregados plaquetarios. 
Al unir este receptor trombospondina 1, fibronectina y vitronectina contribuye también 
a la adhesión de la plaqueta a las estructuras endoteliales, regulando su agregación[6].                
 
              
Figura 5. Integrina IIbβ3. Los procesos de señalización intracelular que convergen finalmente en la porción 
citoplasmática de la integrina αIIbβ3, se transmiten a través de la membrana plaquetar a través de 
señalizaciones vía inside-out, transformándose el dominio extracelular de αIIbβ3 en un receptor de alta 
afinidad para FvW y fibrinógeno, contribuyendo a la agregación plaquetaria. (Adaptada de Boettner B. 
Riding the integrin wave in thrombosis. SciBX: Science - Business Exchange; London 6.45  (Nov 21, 2013): 
1280.) 
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Vías de activación plaquetaria 
 
1. Mediada por trombina 
La trombina activa directamente a las plaquetas estimulando los receptores activados 
por proteasas (PAR) y la GP Ib/V/IX. Los PARs, que tienen un papel más importante en 
la respuesta plaquetar a trombina son el PAR 1 y el PAR 4. El PAR 2 no se expresa en las 
plaquetas y el PAR 3 actúa como cofactor en la activación del PAR 4.  
La diferencia entre PAR 1 y PAR 4 es que el primero es sensible a niveles bajos de 
trombina, mientras que segundo requiere niveles más altos para estimular la activación 
y agregación plaquetar. Por otro lado, el PAR 1 da lugar a una rápida y transitoria 
elevación de los niveles intracelulares de calcio, mientras que PAR 4 da lugar a una 
respuesta más prolongada en el tiempo. Esto conlleva que tras exposición a grandes 
cantidades de trombina, PAR 1 se inactive rápidamente al ser su respuesta transitoria, 
mientras que PAR 4 mantiene la señalización más tiempo al tener un efecto más 
prolongado[20]. 
 
2. Mediada por ADP 
El ADP es uno de los componentes más importantes liberados por las plaquetas 
activadas. Actúa como agonista de dos receptores purinérgicos expresados en las 
plaquetas P2Y1 y P2Y12. La activación de P2Y1 induce la agregación plaquetar mediada 
por ADP y es responsable del cambio conformacional de las plaquetas. Sin la activación 
de P2Y12 esta agregación sería transitoria. La activación de P2Y12 da lugar a una 
amplificación y estabilización de dicha agregación. Por tanto, la coactivación de ambos 
receptores es necesaria para una correcta agregación[6]. 
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3. Mediada por colágeno 
Los receptores GPIbα y el GP IIb/IIIa de la superficie plaquetar interaccionan 
indirectamente con el colágeno a través del FvW. El receptor GP VI es el principal 
receptor de colágeno, que al unirse da lugar a la activación plaquetar necesaria para la 
adhesión, agregación, degranulación y actividad coagulante de la matriz proteica. Esta 
unión estimula las señales intracelulares que transforman las integrinas plaquetarias a 
un estado de alta afinidad, e induciendo la liberación de ADP y TXA2. GP Ia/IIa (integrina 
α2β1) actúa cooperando con GP VI. 
 
4. Mediada por tromboxano A2 
 TXA 2 es liberado por las plaquetas adheridas, amplificando dicha adhesión al unirse a 
los receptores TPα y TPβ, esto lleva a cambios conformacionales en las plaquetas y 
estimulación del reclutamiento y agregación plaquetarios en el trombo primario. 
 
5. Mediada por serotonina 
La serotonina es un vasoconstrictor que se une a los receptores 5HT-2A amplificando la 
respuesta plaquetaria, estimulando el cambio conformacional y contribuyendo al 
reclutamiento plaquetario en los lugares de lesión. Además, podría tener un efecto 
procoagulante al favorecer la retención de proteínas procoagulantes, trombospondina 
y fibrinógeno en la superficie plaquetaria. 
 
Secreción del contenido de los gránulos plaquetarios 
Una vez que las plaquetas están activadas, los gránulos se concentran en el centro de la 
plaqueta durante los cambios conformacionales, pudiendo fusionarse entre ellos. 
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Posteriormente se fusionan con el sistema canalicular abierto, liberando su contenido 
en sus canales y finalmente al espacio extracelular. Otro mecanismo de liberación 
consistiría en la fusión directa de los gránulos a la membrana plasmática. Los receptores 
de proteínas de fijación soluble (SNAREs) de los gránulos plaquetarios asociados con la 
membrana plasmática y el sistema canalicular abierto, son los responsables de la fusión 
de los gránulos entre sí, al sistema canalicular abierto y a la membrana plasmática. La 
función de estos SNAREs en la secreción del contenido de los gránulos plaquetarios está 
regulada por proteínas chaperonas como la ATPasa NSF Mg2+ dependiente. 
El citoesqueleto también juega un papel importante en la liberación del contenido 
granular. Aunque la polimerización de actina parece inhibir la liberación del contenido 
de los gránulos cuando la plaqueta está en reposo, facilita su secreción cuando está 
activa. 
Al igual que en otras células, la liberación de calcio intracelular también estimula la 
liberación del contenido granular. Esta liberación también se ve estimulada por la 
actuación de las isoformas α y β de la protein-kinasa C. 
La liberación de fibrinógeno y FvW de los gránulos α estimulan la interacción de las 
plaquetas con el endotelio y de las plaquetas entre sí. El receptor del fibrinógeno αIIbβ3, 
el receptor de colágeno GP VI y componentes del receptor complejo para FVW GP 
Ib/V/IX que se encuentran en los gránulos α son expresados en la superficie plaquetar 
promoviendo la adhesión plaquetaria. 
Al liberar factores de la coagulación (FV y FIX), los gránulos α también participan en la 
hemostasia secundaria. Asimismo, también intervienen en procesos de limitación de la 
coagulación al liberar proteínas como antitrombina, proteína S e inhibidor de la vía de 
FT. 
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Los gránulos densos contribuyen a la trombosis y hemostasia como principal fuente de 
ADP, que actúa como agonista plaquetario en los lugares de lesión. La liberación de 
serotonina contribuye al proceso de agregación y participa en el tono vascular. El calcio 
y los polifosfatos liberados contribuyen a la formación del trombo. 
 
1.3.2 Plaquetas en la inflamación 
 En la circulación arterial debido el alto flujo sanguíneo lleva a una rápida eliminación de 
las moléculas del sitio de la lesión. Las plaquetas adheridas al endotelio ejercen un papel 
fundamental en el reclutamiento de células inmunitarias circulantes incluyéndolas en el 
trombo. Los gránulos α contribuyen a la respuesta inflamatoria al expresar receptores 
 de adhesión que facilitan la interacción con el endotelio y los leucocitos y secretando 
gran cantidad de quimiocinas. La P-selectina se translada a la superficie celular de los 
gránulos α de las plaquetas en el proceso de adhesión, reclutando monocitos, linfocitos 
y neutrófilos circulantes induciendo la respuesta inflamatoria en estas células. Las 
plaquetas también contienen abundantes quimiocinas y citoquinas como PF4, estas 
últimas han demostrado actuar contribuyendo a la activación y diferenciación de los 
monocitos, así como a la adhesión de neutrófilos al endotelio lesionado. 
 Las interacciones entre las plaquetas y células inmunitarias han demostrado jugar un 
papel fundamental en la fisiopatología y formación de la placa aterosclerótica. 
Sugiriendo que la modulación de la secreción plaquetaria podría contribuir a reducir la 
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1.3.3 Plaquetas en la repuesta antimicrobiana 
 Al producirse una lesión vascular puede ser una vía de entrada de patógenos bacterianos 
o virales al organismo. Las plaquetas son las primeras células en llegar al lugar de la 
lesión, por lo que está adquiriendo una gran importancia su papel para combatir a los 
patógenos. Se ha demostrado que muchas de las citoquinas secretadas por las plaquetas 
tienen propiedades antimicrobianas, y que las plaquetas tienen la capacidad de 
internalizar algunos de estos patógenos. Una vez internalizado no queda claro qué 
ocurre con ellos. Si bien las plaquetas no tienen estructuras para eliminar el patógeno, 
sí que liberan β defensinas con efecto antimicrobiano. Sin embargo, en otros trabajos se 
señala que la internalización de algunas bacterias podría llevar a estos patógenos a 
evitar la vigilancia inmunitaria[22].
Las plaquetas también pueden contribuir a la fagocitosis llevada a cabo por los 
leucocitos, al contribuir a la formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) 
que aúnan inflamación y trombosis. Estos NETs favorecen el mantenimiento de la 
agregación plaquetaria y estimulan la agregación. Esta situación puede llevar a un círculo 
vicioso de producción de NETs y activación plaquetaria. Esta estrecha interacción entre 
plaquetas y neutrófilos es una condición necesaria para fagocitosis activa que se ve 
expandida en procesos inflamatorios en los que las plaquetas tienen un papel 
fundamental. 
 
1.3.4 Plaquetas en los procesos neoplásicos 
 Los gránulos α contienen una gran cantidad de factores del crecimiento que son 
importantes no sólo en la reparación de las lesiones, sino también en procesos como la 
angiogénesis como son el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de 
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crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el 
factor de crecimiento transformante beta (TGF β). Estas moléculas pueden ser 
secuestradas por las células tumorales para potenciar la supervivencia de las células 
tumorales y metástasis. 
 A su vez las plaquetas contienen también factores anti-angiogénicos como PF 4, 
trombospondina 1 (TSP 1) o endostatina que pueden limitar la supervivencia y 
crecimiento tumoral. 
 Esto refleja nuevamente las múltiples facetas y el complejo papel que juega la secreción 
plaquetaria en los procesos patológicos. Se ha sugerido que la modulación de la 
secreción plaquetar podría ser una diana prometedora en el desarrollo de tratamientos 
anti-metastásicos[21]. 
 
1.4 Apoptosis de las plaquetas 
La apoptosis es un mecanismo fisiológico que regula la vida celular, es la forma 
fisiológica más común de muerte celular programada. Las plaquetas anucleadas, así 
como los megacariocitos poseen una maquinaria funcional apoptótica, y un programa 
intrínseco de apoptosis que regula su supervivencia dictando su vida útil. 
Dos vías, una intrínseca y otra extrínseca son las encargadas de regular la apoptosis. 
La vía intrínseca depende de las mitocondrias, está regulada por la familia de proteínas 
BCL-2 conteniendo proteínas pro-apoptóticas y pro-supervivencia. Los mediadores clave 
de la apoptosis intrínseca son Bak y Bax, que en caso de no ser inhibidas, oligomerizan 
en la membrana externa de la mitocondria, induciendo su permeabilización que conlleva 
la liberación de citocromo c y otras proteínas solubles y pro-apoptóticas al citosol. Una 
vez liberado, el citocromo c se une al factor activador pro-apoptótico (APAF1) y al 
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iniciador de la caspasa, procaspasa 9, para formar el apoptosoma, el cual activa la 
caspasa 9 y activa la cascada de las caspasas efectoras. Se han descrito diversos factores 
que pueden estimular esta vía intrínseca de la apoptosis plaquetar como estímulos 
químicos, fuerzas reológicas biomecánicas o la temperatura[23]. 
La vía extrínseca es estimulada por la unión de “death receptors”, que pertenecen 
fundamentalmente a la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF), que contienen 
un dominio “death” intracelular capaz de reclutar y activar al iniciador caspasa, la 
procaspasa-8 activando la cascada de las caspasas efectoras.  
                    
Figura 6. Vías de apoptosis celular. Vía intrínseca de la apoptosis, regulada por las mitocondrias, y vía 
extrínseca regulada por la union los “death receptors”, tras una serie de reacciones ambas desembocan 
en la cascada de las caspasas (Tomada de Longo DL, Kasper DL, Jameson J, Fauci AS, Hauser SL, Loscalzo 
J. Harrison. Principios de Medicina Interna) 
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Esta unión en ambas vías de ligandos y receptores inicia la apoptosis al producir la 
activación de las caspasas. Estas últimas, activarán tanto a las endonucleasas 
citoplasmáticas que degradan el material celular, como a las proteasas que digieren las 
proteínas nucleares y el citoesqueleto.  
Numerosos estudios han tratado de dilucidar el papel de la PS en la apoptosis y 
activación plaquetar. La externalización de la PS en la superficie de las plaquetas es un 
indicador o señal que lleva al reconocimiento de estas plaquetas como “no deseadas” 
para ser fagocitadas y eliminadas. Sin embargo, la exposición de PS en la superficie 
plaquetar también ocurre en la activación plaquetaria interviniendo en su función 
procoagulante, y contribuyendo a la propagación del proceso de coagulación facilitando 
el ensamblaje de los factores de coagulación y activando los complejos tenasa y 
protrombinasa[24]. Dos vías diferentes parecen regular la exposición de PS, por un lado 
una calcio-dependiente y caspasa-independiente, y otra mediada por la vía Bak/Bax. 
Se han descrito niveles anormalmente elevados de PS en la superficie de las plaquetas 
en pacientes adultos diagnosticados de PTI crónica y pediátricos diagnosticados de PTI 
de reciente diagnóstico, en estos últimos Winkler detectó además una alta proporción 
de plaquetas que contenían caspasas 3, 9 y 8 activadas[25]. 
En otro estudio donde se compararon pacientes diagnosticados de PTI con controles 
sanos, se encontraron niveles de PS significativamente más elevados en pacientes con 
PTI que en los controles, sin embargo, en este caso la exposición de PS parecía ser 
caspasa independiente, sin encontrar signos de activación plaquetar, lo que hace 
suponer que puedan existir otros mecanismos para externalización de PS en la PTI[26]. 
Tesis Doctoral  Introducción 
55 
 
Se ha sugerido que la externalización aumentada de PS en la superficie plaquetar en 
pacientes con PTI pueda conllevar una excesiva eliminación de las plaquetas por el 
retículo-endotelial y por tanto causar o agravar la trombocitopenia. 
 
1.5 Micropartículas 
Las micropartículas (MPs) fueron descritas por primer vez por Wolf, que las describió 
como material subcelular procoagulante presente en plasma y suero, rico en fosfolípidos 
(PLs) y que se originaba a partir de las plaquetas, denominándolo “platelet dust”[27]. 
son vesículas fosfolipídicas de 0.1-1 µm de diámetro que son liberadas por distintas 
células sanguíneas o vasculares tras ser sometidas a distintos tipos de estimulación o 
estrés, la activación y apoptosis. Circulan en sangre en una concentración aproximada 
de 5-50 µg/mL. Proceden de células endoteliales, eritrocitos, leucocitos, MKs o 
plaquetas. Están compuestas por una membrana con una capa externa de 
fosfatidilcolina y esfingomielina, mientras que la capa interna contiene PS y fosfatidil-
etanolamina, esta estructura le confiere estabilidad, en su interior contienen proteínas 
correspondientes a su estirpe celular y microRNAs [28]. Expresan marcadores de 
membrana característicos de las células que las originan.   
La generación de estas MPs resulta de un cambio en la asimetría de la bicapa lipídica de 
la membrana de las células que las originan.  En las plaquetas PLs neutros como 
fosfatidilcolina y esfingomielina están expuestos en la membrana externa en situación 
de reposo, la generación de micropartículas derivadas de plaquetas (MPPs) lleva a la 
superficie PLs aniónicos como PS y fosfatidil-etanolamina, que inicialmente estaban en 
la capa interna de la membrana. Estos cambios estructurales están bajo el control de 
tres sistemas enzimáticos: el de la flipasa, la flopasa y la escramblasa. En situación de 
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reposo sólo se encuentra activa la flipasa, contribuyendo a internalizar los PLs cargados 
negativamente, manteniendo la asimetría de la bicapa lipídica. Cuando se produce la 
activación de la célula o durante los procesos de apoptosis, aumenta la concentración 
intracelular de calcio, inactivándose la flipasa y activándose la flopasa y la escramblasa, 
lo que lleva a una traslocación de la fosfatidilserina y otros PLs resultando en una pérdida 
de la asimetría de la membrana, y el progresivo desarrollo de sitios procoagulantes para 
formación de complejos terciarios/cuaternarios como parte fundamental de su función 
hemostática. A su vez, el aumento intracelular de calcio activa proteasas que anclan el 
citoesqueleto haciendo la membrana menos rígida. 
 
                                    
  
 Figura 7. “Blebbing” en la membrana del megacariocito. Burbujas en la superficie de MK de ratón in vivo 
(Tomado de Flaumenhaft, R., et al., Megakaryocyte-derived microparticles: direct visualization and 
distinction from platelet-derived microparticles. Blood, 2009. 113(5): p. 1112-21) 
 
 Estas MPs contienen subgránulos en los que se almacena P-selectina, fibrinógeno, factor 
plaquetario 4 o VEGF aunque cada MP almacenará solo proteínas específicas. 
 Poseen una capacidad procoagulante probablemente debida a la exposición de PS y FT 
y a la fusión de las MPs con las plaquetas activadas, proceso que requiere de la 
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interacción del Ligando Glicoproteico 1 de la P-selectina (PSGL-1) de las MPs con la P-
selectina plaquetaria. 
  Circulan en sangre en condiciones fisiológicas, pero sus niveles se elevan en 
circunstancias patológicas como patología vascular, infecciosa o de origen inmune[29-
31].  
 En un estado fisiológico la mayor parte de las MPs circulantes son de origen plaquetario 
o megacariocítico[32, 33]. Las MPPs representan del 70-90% de las MPs circulantes en 
sangre con un rango de entre 100-1000/µL[34]. El número de MPPs aumenta al activarse 
la cascada de la coagulación o el sistema del complemento o ante la influencia de signos 
de apoptosis. Dado que al tener su origen en las plaquetas pueden expresar receptores 
de membrana plaquetares y su composición es fundamentalmente fosfolipídica, se ha 
sugerido que pueden tener un papel importante en las comunicaciones plaqueta-célula 
y célula-célula, al contener moléculas bioactivas (lípidos, factores de crecimiento, 
microRNAs o mitocondrias) capaces de transmitir mensajes a células vecinas o células 
diana[35, 36]. 
 Las MPs tienen un efecto importante en la polimerización de fibrina y en las propiedades 
y estructura final del coágulo de fibrina. Intervienen por un lado, en la formación de 
entramados de fibrina densos resistentes a la lisis enzimática, y por otro lado, al 
interaccionar directamente con la fibrina producen trombina. De este modo podemos 
decir que las MPs actúan como moduladores de la formación de fibrina [37]. 
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  Figura 8. Contenido y diana de las micropartículas. Figura superior-Las MPs contienen componentes 
membranosos e intracelulares secuestrados de las células que las generan. Componentes intracelulares 
como factores de transcripción, microRNAs y proteínas. Componentes de membrana como ácidos grasos, 
receptores o membranas integrales. Figura inferior- Se han sugerido dos mecanismos diana por los que 
las MPs alcanzan sus células efectoras diana. El primero tiene lugar por fusión directa de la membrana o 
endocitosis, en la que los componentes de las MPs se liberan al citoplasma de la célula receptora. El 
segundo implica una interacción de la MP con el receptor de membrana o integrina para estimular la 
señalización celular. (Adaptada de Hargett, L.A. and N.N. Bauer, On the origin of microparticles: From 
"platelet dust" to mediators of intercellular communication. Pulm Circ, 2013. 3(2): p. 329-40.) 
 
Estas MPs se han involucrado en la etiopatogenia de diferentes patologías: 
▪ Tienen un papel importante en la aterosclerosis al adherirse por un lado al 
subendotelio y a las células endoteliales activadas a través de la GPIIb/IIIa y al 
estimular por otro lado, la unión de los leucocitos a las células endoteliales y la 
adhesión leucocito-leucocito. 
▪ Se ha demostrado que niveles elevados de MPs favorecen la formación del trombo 
en los procesos aterotrombóticos, por este motivo se podrían emplear como 
indicador clínico de lesiones aterotrombóticas y como marcador pronóstico. Por 
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ejemplo, se ha descrito que las MPs circulantes reflejan la gravedad del daño 
endotelial y la activación plaquetaria durante la isquemia miocárdica.  
▪ En procesos neoplásicos tienen también un papel importante.  Estudios in vitro han 
demostrado que pueden inducir angiogénesis y favorecer la formación de 
metástasis. Además, la elevación de sus niveles se ha correlacionado con tumores 
agresivos, mal pronóstico y génesis tumoral.  Por todo lo anterior, se ha sugerido 
que la cuantificación de MPs se podría utilizar para predecir estado de 
hipercoagulabilidad en estos pacientes, su riesgo de metástasis, así como la eficacia 
del tratamiento [38] . 
▪ En la PTI se ha demostrado que el mayor riesgo trombótico que presentan los 
pacientes parece estar asociado a niveles más elevados de MPPs. Asimismo, se ha 
determinado que niveles elevados de MPPs pueden tener un cierto efecto protector 
frente a sangrados graves en pacientes pediátricos. 
▪ Se han observado también niveles elevados de MPPs en pacientes con otras 
patologías autoinmunes como artritis reumatoide, asma e infecciones como malaria 
o dengue[39]. 
▪ La generación de MPs también puede verse exacerbada in vitro, durante el 
procesamiento y almacenamiento de los componentes sanguíneos, algo que puede 
conllevar efectos adversos transfusionales. Su papel está cobrando importancia en 
este campo, como parámetro de seguridad y debe ser contemplado en los 
programas de hemovigilancia[40]. 
▪ Se está investigando el papel que pueden tener las MPPs en el desarrollo, 
angiogénesis, reparación de heridas y remodelación tisular actuando posiblemente 
como estructuras “liposoma-like” que podrían emplearse como transportadoras de 
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factores de crecimiento a células y tejidos dañados, cumpliendo un papel en la 
medicina regenerativa[41]. 
 
1.3 Papel de las plaquetas en la Hemostasia 
Las plaquetas tienen un papel importante en la hemostasia, tanto en la hemostasia 
primaria, como en la secundaria. 
En condiciones fisiológicas las plaquetas circulan en la periferia de los vasos, sin 
interaccionar entre ellas ni con la superficie del endotelio. Cuando se produce un daño 
endotelial, queda expuesto el colágeno subendotelial, las plaquetas se unen a él a través 
del receptor GPVI y al FvW a través de la GPIb/V/IX. Estas interacciones desencadenan 
el proceso de activación plaquetaria dando lugar al cambio conformacional de la 
plaqueta, iniciándose la secreción de mediadores como el ADP, la adrenalina, la 
serotonina y el TXA2, que contribuyen a la vasoconstricción y a la activación y el 
reclutamiento de nuevas plaquetas hacia el lugar de la lesión.  Estos cambios favorecen 
un estado de mayor afinidad de las integrinas plaquetarias α2β1 (receptor de colágeno), 
α5β1 (receptor de fibronectina), α6β1 (receptor de laminina) y αIIbβ3 (receptor de 
fibrinógeno, que también une FVW y fibronectina) permitiendo la adhesión firme de la 
plaqueta a la matriz subendotelial, así como la agregación plaquetaria.  
La hemostasia secundaria se inicia a través de un proceso de reacciones proteolíticas, 
que se activan consecutivamente dando lugar a proteínas con actividad enzimática. La 
cascada de la coagulación permite la generación de trombina que transforma el 
fibrinógeno en fibrina permitiendo finalmente la formación de un coágulo estable. 
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Son esenciales en este proceso los factores de la coagulación, proteínas que se 
encuentran en la sangre como zimógenos inactivos y que pueden ser activados en 
enzimas con actividad serín-proteasa mediante proteólisis.  
En una fase inicial de la coagulación o fase de inicio, el FT expuesto en la superficie de 
las células se une al factor VII activado (FVIIa) que en condiciones fisiológicas se 
encuentra en concentraciones muy bajas en el torrente sanguíneo. Este complejo 
FT/FVIIa activa los factores IX y X. El FX activado (FXa) activa pequeñas cantidades del 
FV, que junto al FVa liberado por las plaquetas activadas permitirá la formación del 
complejo protrombinasa (FXa-FVa). Este complejo actuará sobre la protrombina (FII) 
para generar pequeñas cantidades de trombina (FIIa).  
Durante este proceso, las moléculas de FXa que abandonen la superficie celular en la 
que se han formado, son inactivadas rápidamente por el inhibidor de la vía del FT (TFPI, 
del inglés “Tissue Factor Pathway Inhibitor”) o por la antitrombina (AT). 
Posteriormente se inicia la fase de amplificación, en esta fase la superficie celular 
implicada es la membrana plaquetaria. Esas pequeñas cantidades de trombina 
generadas en la fase de inicio son capaces de activar los cofactores de coagulación FV, 
FVIII, FXI, así como las plaquetas, las cuales cambian su configuración y estructura. Este 
cambio conformacional de la plaqueta produce la exposición de PLs cargados 
negativamente como la PS en su membrana los que servirán de anclaje a los diferentes 
factores de la coagulación.  
En la fase de propagación, que tiene lugar también en la superficie de las plaquetas, se 
establece un sistema de retroalimentación positivo, que conduce a la obtención de 
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grandes cantidades de trombina. Se generan grandes cantidades de FXa que convierten 
la protrombina en trombina y el fibrinógeno en fibrina. Es en esta fase donde se 
producen grandes cantidades de trombina y de fibrina.   
 
1.4 Trombocitopenia 
En circunstancias fisiológicas la cifra de plaquetas circulantes en el torrente sanguíneo 
es de 150-450 x109/L plaquetas, cuando la cifra es menor se considera que existe 
trombocitopenia, suele considerarse leve y sin relevancia clínica cuando oscila entre 
100-150x109/L, por debajo de esa cifra puede tener trascendencia clínica y se debe 
estudiar con el fin de determinar su origen.  
Las trombocitopenias pueden ser hereditarias o adquiridas.  
Las hereditarias constituyen un grupo heterogéneo, en los que diferentes mutaciones 
genéticas condicionan una disminución de los megacariocitos, o una trombopoyesis 
ineficaz, o alteraciones estructurales de las plaquetas. En este grupo se englobarían 
entidades como la trombocitopenia amegacariocítica congénita, trombocitopenia 
amegacariocítica con sinostosis radioulnar, trombocitopenia con ausencia de radio, 
síndrome de Wiskot Aldrich, síndrome de May-Hegglin, síndrome de Fechner, síndrome 
de Bernard-Soulier, síndrome de Sebastian y Epstein, así como el síndrome de DiGeorge, 
anomalías secundarias como la enfermedad de von Willebrand tipo 2B o la 
tesaurismosis.Las trombocitopenias adquiridas, mucho más frecuentes, pueden tener 
un origen central, periférico o una combinación de ambos. En este trabajo nos 
centraremos en las trombocitopenias adquiridas, y más concretamente en la PTI. 
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Causas de trombopenia adquirida de origen periférico 
Origen 
inmune 
Autoinmunes Trombopenia inmune primaria 
Trombopenia inmune asociada (infección VIH, VHC, 
enfermedades autoinmunes, síndromes 
linfoproliferativos crónicos) 
Trombopenia inducida por fármacos (heparina, 
sulfonamidas, tiazidas, fenitoína, sales de oro, 
antagonistas de la glucoproteína IIb/IIIa) 
Aloinmunes Trombopenia neonatal aloinmune 
Trombopenia postransfusional 
Refractariedad a la transfusión de plaquetas 
Otras inmunes Pseudotrombopenia inmune 
Trombopenia cíclica periférica 
Síndrome antifosfolípido 
Enfermedad Injerto contra Huésped 
Enfermedad venoclusiva hepática 
Origen no 
inmune 
Hiperconsumo Coagulación intravascular diseminada 
Microangiopatía trombótica 
Por destrucción Circuitos extracorpóreos, infecciones 






Tabla 1.Causas de trombocitopenia adquirida de origen periférico.  Adaptada de Manual 
Práctico de Hematología Clínica 2015. 5ª Ed. 
 
1.4.1 Trombocitopenia de origen periférico. Trombocitopenia inmune (PTI) 
La trombocitopenia inmune (PTI) es una patología de origen inmune caracterizada por 
una trombocitopenia aislada (cifra de plaquetas < 100 x 109/ L). En adultos la PTI 
Tesis Doctoral  Introducción 
64 
 
primaria supone aproximadamente el 80% de los casos, mientras que el 20% restante 
es secundario a otras patologías. La prevalencia de la PTI es de 9.5 casos/100.000 
adultos, con una incidencia de unos 3.3/100.000 adultos/año, aumentando con la 
edad[42]. No hay diferencias entre ambos sexos, excepto en edades comprendidas 
entre 30 y 60 años, donde es más prevalente en mujeres[43]. 
 Tradicionalmente se asumió que el mecanismo etiopatogénico responsable de la PTI era 
la destrucción periférica de las plaquetas mediada por autoanticuerpos, pero el hecho 
de que hasta en un 30% a 40% de pacientes no pudiera demostrarse la presencia de 
éstos llevó a pensar que existirían otros mecanismos implicados en la patogenia de la 
enfermedad, como la disregulación de la megacariopoyesis o del sistema inmune. 
 El diagnóstico de la PTI es un diagnóstico de exclusión, descartando otras causas 
(infecciosas, centrales, inmunes, hematológicas…) que puedan justificar la 
trombocitopenia. 
 La PTI se clasifica en función de la duración en de nuevo diagnóstico, persistente o 
crónica[44]. 
 En adultos suele ser de comienzo insidioso, sin haber presentado un cuadro infeccioso 
o viral previo y suele tener un curso crónico[45]. En niños suele ser de corta duración 
con remisiones espontáneas en los seis primeros meses hasta en dos tercios de los 
casos[46]. 
 La mayoría de los pacientes cursan sin sintomatología o clínica hemorrágica muco-
cutánea leve, aunque en algunos casos pueden presentar hemorragia gastrointestinal, 
clínica mucocutánea extensa o hemorragia intracraneal[47]. 
 La decisión de iniciar tratamiento en los pacientes con PTI debe basarse no sólo en la 
cifra de plaquetas, sino también en la presencia o no de clínica hemorrágica. 
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Con el fin de estandarizar criterios se han elaborado guías que tratan de orientar en el 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la PTI tanto a nivel nacional, documento de 
consenso elaborado por la sociedad española de hematología y hemoterapia, como 
internacional: el consenso internacional del International Working Group (IWG), la guía 




La etiopatogenia de la PTI ha sido objeto de múltiples investigaciones en los últimos  
 años.  El mecanismo patogénico fundamental es la destrucción de las plaquetas por 
autoanticuerpos, aunque se ha observado en estos pacientes una compleja 
disregulación del sistema inmune. 
 
 Autoanticuerpos y células B 
 Los pacientes con PTI producen autoanticuerpos anti-plaquetas de tipo Ig G (más 
raramente de tipo Ig A o Ig M) que se unen a los receptores plaquetarios, 
fundamentalmente a la GP αIIbβ3 (GPIIbIIIa) y a la GP Ib/V/IX, para posteriormente ser 
fagocitadas a nivel esplénico y hepático. Sin embargo, hasta en un 30-40% de los 
pacientes con PTI no se detectan estos anticuerpos, lo que hace suponer una importante 
participación de mecanismos mediados por células T. En los pacientes en que se 
detectan estos autoanticuerpos antiplaquetarios se han detectado anticuerpos dirigidos 
contra otras proteínas diferentes de las GPs de superficie, incluyendo proteínas 
citosólicas, lo que lleva a pensar que las plaquetas puedan ser sometidas a degradación 
proteica por las células presentadoras de antígeno (CPA), siendo posteriormente estos 
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antígenos presentados a las células T. Se han sugerido otros mecanismos adicionales 
que estarían implicados en la producción de anticuerpos como mutaciones somáticas, 
defectos en la eliminación de clonas de células B autorreactivas o reactividad cruzada 
antigénica (denominado en inglés “molecular mimicry”) que puede ocurrir en procesos 
infecciosos donde el antígeno viral es reconocido como similar al antígeno plaquetar 
dando lugar a autoanticuerpos anti-plaquetas en un fenómeno de reacción cruzada[48-
50]. El estrés oxidativo podría favorecer esta producción de autoanticuerpos. Se ha 
sugerido que dependiendo del tipo de epítope afectado, varía la gravedad de la 
trombopenia, habiendo algunos que inducen un mayor aclaramiento y apoptosis 
plaquetar, mientras que otros afectan más a la megacariopoyesis.  
 Asimismo, se ha demostrado que existe una relación directa entre la destrucción 
plaquetaria mediada por autoanticuerpos y los niveles de la proteína C reactiva (PCR). 
Los niños que presentan niveles de PCR elevados al diagnóstico tienen una recuperación 
más lenta de la cifra de plaquetas. Y del mismo modo, cuando estos niños recuperan su 
cifra de plaquetas tras el tratamiento con IGIV, descienden los niveles séricos de PCR.  
Por lo tanto, parece que la PCR favorece la destrucción plaquetar mediada por 
anticuerpos y esto podría explicar el empeoramiento de la trombocipenia en episodios 
infecciosos[51]. 
 La presencia de estos autoanticuerpos se ha asociado a un mayor riesgo protrombótico, 
probablemente debido a las MPs liberadas por las plaquetas activadas u otros factores 
predisponentes. 
 Los anticuerpos son secretados por las células plasmáticas, que están aumentadas en 
los pacientes con PTI, así como el regulador de células B y el factor activador de células 
B (BAFF), este último juega un papel fundamental en la selección de células B, 
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promoviendo su supervivencia y proliferación. En pacientes con PTI se ha observado un 
aumento de actividad de BAFF, así como polimorfismos en su región promotora.  El 
ligando inductor de la proliferación del linfocito B (APRIL) también se han implicado en 
la etiopatogenia de la PTI. Ambas citoquinas pertenecen a la superfamilia del factor de 
necrosis tumoral y son producidas por células del sistema inmune como 
polimorfonucleares, células dendríticas, macrófagos, células estromales, linfocitos T 
activados y linfocitos B aberrantes. 
El BAFF se une a tres receptores diferentes que se encuentran en la superficie de los 
linfocitos B al BAFF-R (receptor para el BAFF), al antígeno de maduración de células B 
(BCMA) y al TACI (activador transmembrana modulador de calcio e interactor de ligando 
de ciclofilina); por su parte el APRIL se une al BCMA, al TACI y al HSPG.   
 Las células B también están aumentadas en la pulpa roja del bazo de pacientes con PTI, 
con un aumento en su tasa de proliferación. Existe una alteración en las células B 
reguladoras (Bregs) responsables de la inmunotolerancia[52, 53], estas células están 
disminuídas en la circulación debido a su secuestro en compartimentos linfoides, sobre 
todo en el bazo. 
 
 Células T 
 La función de las células T helper foliculares (Thfs) es contribuir a la formación de centros 
germinales y generación de células de memoria, contribuyendo a la regulación de la 
respuesta inmune humoral que tiene lugar en procesos infecciosos, enfermedades 
autoinmunes o procesos tumorales. En los pacientes con PTI existe un aumento de la 
reactividad de células T helper frente a plaquetas y una menor frecuencia de células T 
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reguladoras CD4+CD25+FoxP3+ y patrones de activación CD4+ Th0 y Th1. En estos 
pacientes se detectan células T CD8+ circulantes, capaces de lisar plaquetas 
directamente in vitro, y que se acumulan en la médula ósea donde inhiben la 
trombopoyesis[54]. Además las células T CD3+ de los pacientes con PTI tienen una menor 
tasa de apoptosis y una mayor tasa de expansión clonal, lo cual se traduce en una 
secreción anormal de citoquinas incluyendo IL-2, INFγ e IL-10, que podrían ser 
responsable de la menor secreción de células T CD4+CD25+FoxP3+ y la disminución de la 
función en pacientes con enfermedad activa[55-59]. 
 Los linfocitos T reguladores (Tregs) cumplen un papel fundamental en el mantenimiento 
de la inmunotolerancia a través de su interacción con las CPA y al reducir las respuestas 
de las células B CD19+y células T CD8+. Estos Tregs podrían ser los responsables de que 
se desencadene la PTI, probablemente los niveles bajos circulantes se deban a un 
secuestro de éstos. Una mala comunicación entre estos Tregs y las células dendríticas 
(CDs) conlleva unas células dendríticas menos tolerogénicas[60]. Los monocitos CD16+ 
que se encuentran aumentados en la PTI contribuyen a la modulación de los Tregs, ya 
que liberan IL-12, responsable de la transformación de células T en células Th1 e 
inhibiendo la secreción de Th17, inhibiendo en último término a los Tregs. Además estos 
monocitos CD16+ contribuyen a través de la vía de IFNγ a la proliferación de células T 
CD4+[61]. En los pacientes con PTI existe un defecto en las células Th con un disbalance 
importante en la secreción de citoquinas, todo ello puede conllevar una activación de 
las células B. Numerosos autores indican que las células Th17 y las citoquinas asociadas 
a ellas IL-6 y TGFβ se encuentran estimuladas en los pacientes con PTI, lo que junto a la 
alteración en las células Tregs promueve una respuesta inmune mediada por Th1 
Tesis Doctoral  Introducción 
69 
 
estimulando el proceso patológico. Se ha determinado que este disbalance entre 
Treg/Th17 se asocia a la actividad de la enfermedad en adultos con PTI[62]. 
 La IL-10 secretada entre otras células por los Tregs es una citoquina con propiedades 
anti-inflamatorias, contribuyendo al control de algunos procesos autoinmunes. En la PTI 
existe una deficiencia en la cantidad y función de los Tregs asociada a una activación de 
las células T efectoras, lo que sugiere que debido a la insuficiente cantidad de IL-10 
secretada podría verse comprometida la capacidad inhibitoria de los Tregs frente a las 
células T efectoras, contribuyendo a la exacerbación de la respuesta inmune mediada 
por células T CD4+[63].  
 Wang y cols. detectaron una elevación los niveles de IL-17 en pacientes pediátricos con 
PTI, que se correlacionaban con niveles elevados de IFNγ, sugiriendo que tanto Th17 
como Th1 estarán involucrados simultáneamente en la disregulación del sistema 
inmune observada en pacientes pediátricos[64], sin embargo estos hallazgos no se han 
encontrado en población adulta, lo que hace pensar que IL-17 no cumple un papel 
importante en la patogenia de pacientes adultos con PTI[65, 66].  IL-23 es secretada por 
las CPA es el mediador fundamental en la diferenciación de células T CD4+ inmaduras en 
células Th 17. Recientemente está en estudio la importancia del eje IL23/Th17 en 
pacientes con PTI, encontrando que IL-17 e IL-23 se encuentran elevados en estos 
pacientes, disminuyendo sus niveles tras instauración de tratamiento efectivo, 
sugiriendo que IL-23 estaría involucrada en el desarrollo de la PTI a través de la 
estimulación de la respuesta Th17[67].   
 





Figura 9. Esquema del disbalance inmune en PTI. En el desarrollo de la PTI juegan un papel fundamental 
la disregulación de la actividad de las células T y la alteración de las citoquinas. El disbalance en el ratio 
entre las células Th1 /Th2 lleva a una diferenciación autorreactiva de las células B. Una disminución en el 
número o una alteración en la función de los Tregs, Bregs y CD tolerogénicas puede contribuir a estimular 
la activación inmune. (Imagen adaptada de Consolini, R., A. Legitimo, and M.C. Caparello, The Centenary 
of Immune Thrombocytopenia - Part 1: Revising Nomenclature and Pathogenesis. Front Pediatr, 2016. 4: 
p. 102.) 
 
 Células dendríticas 
 Las CPA incluyendo las CDs, macrófagos y las células B en determinadas condiciones son 
las células encargadas de detectar la presencia de antígenos externos en el medio con 
el fin de procesarlas y presentarlas a las células del sistema inmune. En determinadas 
circunstancias como la inflamación estas células pueden ver alterada su función y 
detectar antígenos propios como extraños contribuyendo al desarrollo de 
enfermedades autoinmunes. Las CDs son las más eficientes CPA, y se ha demostrado 
que tanto ellas como las CDs plasmocitoides pueden encontrarse alteradas en pacientes 
con PTI [26]. Las CDs plasmocitoides se encuentran disminuídas en pacientes con PTI 
primaria y PTI secundaria a H. Pylori, observando que la cifra de plaquetas se encuentra 
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estrechamente relacionada con la cifra de CDs plasmocitoides en estos pacientes 
apoyando el papel fundamental de éstos en esta patología[68]. 
 Por tanto, la función de las CPA, especialmente de las CDs está alterada en pacientes 
con PTI contribuyendo a la activación linfocitaria.  
 
 Megacariocitos 
 Aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados de PTI presentan 
autoanticuerpos capaces de inhibir la maduración de los MKs. 
 Los niveles de TPO se encuentran habitualmente en rangos de normalidad en los 
pacientes diagnosticados de PTI a diferencia de lo que ocurre en otras trombocitopenias 
de otro origen. Sin embargo, los niveles de citoquinas reguladoras de la 
megacariopoyesis como IL-6 e IL-11 están aumentados. En la PTI los anticuerpos que se 
unen a GPIb y GPIIb/IIIa inducen cambios morfológicos y fisiológicos en los MKs, así 
como las células mesenquimales pluripotenciales encargadas de mantener la 
proliferación de MKs y formación de proplaquetas, que se encuentran afectadas y 
parecen proapoptóticas. Estas células mesenquimales pluripotenciales parecen no 
multiplicarse en pacientes con PTI perdiendo su actividad para controlar la proliferación 
de células T CD8. Parece que en la PTI se encuentran afectados tanto los MKs como el 
nicho en la médula ósea, debido a los autoanticuerpos y células T que conllevan una 
disregulación en la maduración de los MKs y en la producción de plaquetas a pesar de 
unos niveles de TPO dentro del rango de la normalidad. 
 
 





Figura 10. Patogenia de la PTI. En la patogenia de la PTI están involucradas las células B y células 
plasmáticas, cuya regulación está alterada, produciendo autoanticuerpos, que se unen a plaquetas y MKs, 
induciendo su alteración y destrucción hepática y esplénica. La respuesta inmune celular también está 
alterada, llevando a un descenso en los Tregs y Bregs, que contribuye a la supervivencia de las células 
plasmáticas autorreactivas (contribuyendo a la producción de autoanticuerpos) y disbalance del subgrupo 
de células Th CD4+..Asimismo, se activan las células T CD8+. llevando a la apoptosis de plaquetas y MKs. 
Imagen (Adaptada de Zufferey, A., R. Kapur, and J.W. Semple, Pathogenesis and Therapeutic Mechanisms 
in Immune Thrombocytopenia (ITP). J Clin Med, 2017. 6(2).) 
 
1.4.1.2 Terminología y definiciones 
 Clásicamente a la PTI se la conocía como púrpura trombopénica idiopática, hasta que en 
2009, en una reunión del International Working Group (IWG) propusieron modificar el 
término a trombopenia inmune, con el fin de destacar el origen inmune de la patología, 
manteniendo las siglas previas de PTI, donde la P hoy hace referencia a primaria. En esta 
reunión de expertos se estableció <100x109/L como cifra límite de plaquetas para el 
diagnóstico de la enfermedad. Con el fin de unificar criterios quedaron en esta reunión 
establecidas las definiciones de PTI en función de su origen:  
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PTI primaria: Enfermedad autoinmune que se caracteriza por trombocitopenia aislada 
(recuento <100 x 109/L) sin que pueda ser identificada ninguna causa ni patología que la 
justifique. El diagnóstico es de exclusión y puede cursar con clínica hemorrágica, aunque 
frecuentemente no es el caso.  
PTI secundaria: englobaría a todas las formas de trombocitopenia de mecanismo 
autoinmune, exceptuando la PTI primaria. En estos casos el acrónimo PTI debería ir 
seguido del nombre de la enfermedad asociada.  
Dependiendo de su duración en el tiempo se distinguieron tres las fases de la 
enfermedad:  
PTI de nuevo diagnóstico: <3 meses de evolución.  
PTI persistente: 3-12 meses desde el diagnóstico. En este grupo estarían los pacientes 
que no consiguen una remisión espontánea o que no mantienen la respuesta tras el fin 
de la primera línea de tratamiento. El objetivo de añadir este nuevo concepto se debe a 
que existe un grupo de pacientes que pueden alcanzar remisiones espontáneas durante 
este período, algo que ocurre con mayor frecuencia en población pediátrica sobre todo 
en aquellos casos asociados a una infección viral reciente (hasta 50-60% de los casos). 
PTI crónica: >12 meses de evolución. 
El término de PTI grave se reserva para aquellos pacientes que presentan una 
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1.4.1.3 Manifestaciones clínicas 
 Muchos pacientes diagnosticados de PTI no presentan ninguna sintomatología, en 
aquellos que presentan síntomas estos suelen estar relacionados con la cifra de 
plaquetas.  
 Hasta dos tercios de los pacientes pueden presentar clínica hemorrágica, habitualmente 
sangrado mucocutáneo. El fenotipo hemorrágico varía mucho de unos pacientes a otros, 
desde púrpura o equimosis de pequeña cuantía, epistaxis, hasta hemorragias de riesgo 
vital como, entre otras, hemorragias cerebrales o gastrointestinales.   
 La cifra de plaquetas se correlaciona con las manifestaciones hemorrágicas, aunque 
intervienen otros factores como la edad del paciente, su estilo de vida, o presencia de 
uremia. 
 Recientemente el IWG ha publicado una escala con el fin de estandarizar la evaluación 
de la clínica hemorrágica en los pacientes con PTI[69]. 
 La fatiga es otro síntoma que pueden presentar estos pacientes, aunque no está claro el 
mecanismo por el que se produce, se ha sugerido que puede estar relacionado con la 
posible anemia debido a los sangrados a pesar de su cuantía leve en la mayoría de los 
casos, y al consiguiente déficit de hierro. Otra teoría sugiere que el estado pro-
inflamatorio de la patología autoinmune pueda tener un papel en este síntoma que ha 
sido objeto de diversos estudios[70]. 
 La mortalidad debida a hemorragia es infrecuente en estos pacientes, aunque los 




Tesis Doctoral  Introducción 
75 
 
1.4.1.4 Riesgo trombótico 
 Diversas publicaciones indican un aumento del riesgo trombótico en los pacientes 
diagnosticados de PTI, el cual podría ser mayor en los pacientes tratados con AR-TPO o 
en aquéllos que se han sometido a una esplenectomía.  
 Recientemente, Rodedghiero publicaba una revisión de diversos estudios en los que el 
riesgo anual de eventos tromboembólicos en pacientes con PTI era de un 0.41-0.67, 
frente a un 0.2-0.42 en la población general. Los autores concluyen que parece existir 
un aumento en el riesgo trombótico en pacientes con PTI, modulado fundamentalmente 
por la edad y otros factores predisponentes para la trombosis. Y que este riesgo es 
mayor para los pacientes esplenectomizados, los cuales presentan hasta 3-4 veces más 
riesgo de eventos trombóticos [72]. 
 Otro estudio retrospectivo publicado por Ruggeri cifra el riesgo anual de trombosis 
venosa en un 0.39, frente a un 0.71 en el caso de trombosis arterial. En este trabajo, la 
incidencia acumulada a los 5 años fue de 1.4% para trombosis venosa y 3.2% para 
arterial[73].  
  
  1.4.1.5   Diagnóstico 
 El diagnóstico de PTI es un diagnóstico de exclusión, deben descartarse en primer lugar 
otras causas que pudieran dar lugar a trombocitopenia. Es fundamental la realización de 
una adecuada historia clínica, examen físico, hemograma y extensión de sangre 
periférica con el fin de descartar patologías de riesgo vital como la trombocitopenia 
microangiopática o la leucemia aguda. 
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Pruebas complementarias recomendadas para el diagnóstico 
Estudios sistemáticos iniciales Hemograma con reticulocitos 
Frotis de sangre periférica 
Estudio de coagulación 
Bioquímica básica de sangre y orina 
Dosificación de inmunoglobulinas 
Estudios de autoinmunidad Test de Coombs directo 
Anticuerpos antinucleares 
Estudios microbiológicos Marcadores serológicos: VIH, VHB, VHC 
Estudio de médula ósea Pacientes mayores de 60 años 
Refractarios a tratamiento de 1º línea 
Rasgos displásicos en sangre periférica 
Previo a indicación de esplenectomía 
Otros estudios a considerar según evolución 
clínica 
Anticuerpos antifosfolípido 
Función tiroides y anticuerpos anti-tiroideos 
Helicobacter pylori: prueba del aliento o 
antígeno en heces 
Otras serologías 
 
Tabla2.  Pruebas complementarias recomendadas para el diagnóstico de la PTI. Adaptada de 
Directrices de diagnóstico, tratamiento y seguimiento de la PTI: Documento de consenso. 
Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia. 
 
 Recientemente ha sido publicado a nivel nacional un estudio de práctica clínica habitual 
en pacientes con PTI, este estudio de vida real puso de manifiesto que frecuentemente 
estas importantes medidas iniciales como la observación de la extensión de sangre 








 El objetivo del tratamiento en la PTI no es normalizar la cifra de plaquetas, sino alcanzar 
una cifra segura para prevenir o parar la clínica hemorrágica (superior a 20-30x109/L).  
 Previo a iniciar el tratamiento deben tenerse en cuenta una serie de cuestiones como la 
edad, comorbilidades, estilo de vida o preferencias del paciente, así como relativas a la 
patología como cifra de plaquetas o existencia de sangrado mayor previo. Deben 
tenerse en cuenta la presencia de factores de riesgo de sangrado adicionales como el 
empleo de tratamiento anticoagulante o antiagregante concomitante, historia de úlcera 
gastro-intestinal, insuficiencia hepática, hipertensión mal controlada entre otros, y 
evitar el empleo de fármacos innecesario vigilando la toxicidad y efectos secundarios. 
 Los criterios de inicio de tratamiento recogidos en el documento de consenso de la 
Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH) para el manejo de PTI indican 
que se debe iniciar tratamiento si el paciente presenta una cifra de plaquetas < 20 x 
109/L, si la cifra de plaquetas está entre 20-50 x 109/L y el paciente presenta clínica 
hemorrágica o va a ser sometido a intervención quirúrgica o procedimiento invasivo 
entre otros. Con una cifra de plaquetas >50 x 109/L en líneas generales, se desaconseja 
el inicio de tratamiento, salvo situaciones especiales como si va a ser sometido a cirugía 
del sistema nervioso central u ocular, o necesidad de tratamiento anticoagulante a dosis 
plenas. 
 
1.4.1.6.1 Tratamiento de primera línea 
 En el tratamiento inicial de la PTI se recomienda el empleo de glucocorticoides o 
inmunoglobulinas en función de las características del paciente y la presencia o no de 
clínica hemorrágica. 




 El tratamiento de primera línea en la PTI son los glucocorticoides, cuyo mecanismo de 
acción consiste en la modulación de una gran cantidad de genes, estimulando cambios 
fisiológicos al unirse a los receptores citosólicos. Modulan la activación de las células B 
a través de la disminución de BAFF y modulando las CDs. En algunos estudios al 
combinarlos con rapamicina o rituximab se ha observado que tienen un efecto 
modulador sobre las células T al aumentar el número de Tregs circulantes, restaurando 
la ratio Th1/Th2 y normalizando la subpoblación Th17 aumentando IL-10 y TGF-β[75, 
76]. 
 Los corticoides habitualmente empleados son la prednisona (PRD) a dosis de 1 mg/kg o 
dexametasona (DXM) a dosis de 40 mg/día durante 4 días, cada 2 semanas y hasta 3 
ciclos). Aunque con la PRD la cifra de plaquetas aumenta en dos tercios de los pacientes, 
al ir descendiendo la dosis se observan frecuentemente recaídas. Remisiones de larga 
duración se observan en el 30% de los pacientes[77]. La principal ventaja de DXM con 
respecto a PRD, es la menor duración del tratamiento, facilitando la adherencia por 
parte del paciente y, probablemente, una respuesta más rápida y de mayor duración. En 
un estudio aleatorizado y multicéntrico, publicado recientemente por Matschke y cols. 
se comparaba PRD a dosis estándar con DXM ajustando la dosis al peso corporal y con 
una periodicidad de 3 semanas hasta un total de 6 ciclos. En este estudio encontraron 
que DXM inducía remisiones significativamente más duraderas que PRD en PTI de nuevo 
diagnóstico. Indicando que la eficacia de DXM aumentaba con el número de ciclos 
administrados, sugieren que mantener dosis altas de glucocorticoides tras la inducción 
de la remisión es fundamental para alcanzar un efecto a largo plazo. La dosis media 
equivalente acumulativa de cortisol en el brazo de PRD fue menor de la mitad que en el 
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de DXM, lo que correspondía con una alta proporción de fracaso al tratamiento. El 
mantenimiento de dosis altas de glucocorticoides durante un largo periodo de tiempo 
puede ser un dato fundamental para inducir remisiones de larga duración. Los efectos 
adversos fueron similares en ambos grupos. El insomio fue un efecto secundario más 
frecuente en el grupo de DXM, mientras que las infecciones ocurrieron con más 
frecuencia en el de PRD[78]. 
 En el estudio de Wei y cols. que también comparaba PRD con DXM a altas dosis, se refirió 
una respuesta inicial superior en el grupo de DXM tras 1-2 ciclos (82.1% vs 67.4%) y de 
respuestas completas (50.5% vs 26.8%). El tiempo hasta alcanzar respuesta también fue 
menor en el grupo de DXM. La respuesta sostenida fue similar en ambos grupos 40% 
con DXM vs 41.2% con PRD. Alcanzar una respuesta completa inicial fue un indicador 
positivo para alcanzar la respuesta sostenida, mientras que la presencia de anticuerpos 
antiplaquetarios fue un indicador negativo. Los autores concluyen que DXM a altas dosis 
puede ser preferible a PRD como tratamiento de primera línea en PTI en el adulto[79]. 
 En general la tasa de respuesta a PRD, oscila entre un 40-70% a los 5-10 días, 
manteniéndose a largo plazo en un 30% de los casos. Los corticoides deben retirarse 
progresivamente, aunque no se recomienda mantenerlos más de 4 a 6 semanas, ya que 
mantener dosis de PRD superiores a 5-10 mg durante más tiempo puede provocar 
efectos adversos graves. 
 Entre los efectos secundarios que producen los corticoides están el aumento de peso, 
trastornos psíquicos, síndrome de Cushing, hipertensión arterial, diabetes, 
osteoporosis, osteonecrosis y miopatía esteroidea entre otros. 
 
 




Constituyen uno de los tratamientos de primera línea aceptados en las guías para la PTI. 
Es frecuente su empleo concomitante con glucocorticoides cuando se precisa un 
aumento rápido en la cifra de plaquetas debido a la clínica hemorrágica activa grave. Se 
ha descrito una tasa de respuestas de hasta el 90%, pero habitualmente de carácter 
transitorio limitadas a 2-6 semanas.  
Las IgGs se administran por vía intravenosa, y se obtienen a partir del plasma de miles 
de donantes sanos, conteniendo IgG poliespecíficas. Con el objetivo de disminuir el 
riesgo de transmisión de patógenos, son sometidos a múltiples procesos de inactivación 
viral[80]. 
 El mecanismo de acción por el que ejercen su efecto ha sido objeto de estudio en las 
últimas décadas, aunque no ha sido completamente clarificado. Se cree que ejercen su 
acción a distintos niveles: 
- Bloqueando el receptor Fcγ de los macrófagos, de este modo inhiben la 
fagocitosis de las plaquetas en pacientes con PTI. 
- Contribuyen a las funciones de las células supresoras T, que podrían ser 
responsables de la producción de Acs. Las inmunoglobulinas aumentarían el 
efecto supresor de estas células T. En el artículo de Ephrem y colabores se 
demostró que la administración de IGIV al aumentar la función de las células T 
reguladoras prevenía el desarrollo de encefalitis autoinmune en un modelo para 
esclerosis múltiple[81]. Es posible que mecanismos supresores puedan afectar a 
la liberación de citoquinas y activar a las células natural killer (NK).  
- Al unirse al receptor FcR de las células B y de las células presentadoras de 
antígeno, ejercen una supresión sobre las células B, suprimiendo la producción 
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de Ig y autoanticuerpos por parte de éstas[82]. Los anticuerpos anti-idiotipo 
contenidos en las Ig son capaces de neutralizar anticuerpos específicos, como la 
GPIIb/IIIa en la PTI. 
- Algunas publicaciones han demostrado la interacción de estas IGIV con el sistema 
del complemento en el contexto de la respuesta inmune.  
 
        
Figura 11. Efecto de las IGIV en el sistema inmune. Las IGIV interaccionan con varios componentes 
celulares y solubles del sistema inmune involucrados en el proceso inflamatorio y autoinmune:  1) 
Neutralizan autoanticuerpos patológicos a través de la red anti-idiotipo. 2) Modulan la expresión del 
receptor de la Fc e inhibe la maduración y activación de las CPA. 3) Regulan la síntesis de Ac y el repertorio 
de células B. 4) Alteran el balance entre los subgrupos de células T helper. 5) Bloquean la citotoxicidad 
celular mediada por anticuerpos. 6) Bloquean la activación del complemento. (Adaptado de Gilardin, L., 
J. Bayry, and S.V. Kaveri, Intravenous immunoglobulin as clinical immune-modulating therapy. CMAJ, 
2015. 187(4): p. 257-64. 
 
Estos efectos sobre el sistema inmune se han observado en casos de pacientes con PTI 
y con síndrome hemofagocítico donde se ha visto que las IGIV actúan evitando la 
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liberación de gran cantidad de citoquinas por parte de las células T activadas y 
macrófagos. 
Se ha observado el efecto sobre los autoanticuerpos generados en la PTI evitando su 
producción y unión a las GP de membrana de las plaquetas. 
En la PTI crónica, las células T están activadas resultando en una liberación de IL 2 que 
puede perpetuar la trombocitopenia. Tras la administración de IGIV se liberan 
citoquinas, receptores solubles de citoquinas y antagonistas de los receptores de IL 1, y 
los receptores de la Fc son modulados. 
Por tanto las IGIV ejercen un efecto modulador tanto sobre las células de la respuesta 
inmune innata como adaptativa incluyendo CDs, monocitos y macrófagos, células NK, 
granulocitos, células B y varios subtipos de células T. Contribuye a la expansión de 
células T que intervienen de forma importante en el mantenimiento de la 
inmunotolerancia e inhiben la diferenciación y función de los linfocitos T helper 17 y T 
helper 1, que intervienen en procesos autoinmunes[83]. 
La dosis de administración recomendada es de 1g/kg durante 2 días ó 0,4 g/kg/día 
durante 5 días. Se han realizado numerosos estudios para tratar de determinar la dosis 
adecuada de administración de IGIV tanto en adultos como en niños, con el fin de 
objetivar si dosis inferiores podrían alcanzar una eficacia similar, si podrían influir en el 
curso de la enfermedad, y con el fin de optimizar costes[84-86]. En el artículo de Zhou 
se sugiere que pacientes no tratados previamente por PTI, y más jóvenes, obtienen una 
mejor respuesta a IGIV. La presencia de anticuerpos anti- GP Ib/V/IX, en ausencia de 
anticuerpos anti- GP IIb/IIIa predice una pobre respuesta a IGIV. En el estudio de Mayer 
y cols se estudió el efecto de las IGIV en 19 pacientes diagnosticados de PTI y se observó 
la resolución de la clínica hemorrágica en aquellos que la presentaban, 
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fundamentalmente muco-cutánea, en el transcurso de 12 horas desde el inicio de la 
infusión de IGIV. La cifra de plaquetas aumentó a una cifra segura o se duplicó en 16 de 
los pacientes. En 7 de ellos este aumento se detectó directamente tras la administración 
de IGIV, en tres adicionales una hora después, en dos más entre las tres y ocho horas, y 
en otros cuatro pacientes tras 16-24 horas. Solamente tres de los pacientes no 
respondieron a tratamiento. Sugieren que el hecho de que la clínica hemorrágica cesara 
todos los pacientes que la presentaban en 12 horas, independientemente de si elevaron 
cifra de plaquetas, podría explicarse porque el incremento en la cifra de plaquetas 
podría verse encubierto, al menos parcialmente, por un aumento en el consumo de las 
plaquetas y una hemostasia descompensada en aquellos pacientes con sangrado, 
sugiriendo que todas o al menos una gran cantidad de las plaquetas serían consumidas 
en la restauración del endotelio lesionado y en parar la hemorragia [87]. Concluyen que 
el efecto terapéutico de las IGIV parece empezar antes de lo que previamente se había 
sugerido e indican que la elevación en la cifra de plaquetas no determina estrictamente 
la respuesta real a IGIV, dado que una considerable cantidad de plaquetas podrían estar 
siendo consumidas por sangrados o microsangrados objetivables u ocultos. Este efecto 
en la elevación en la cifra de plaquetas ocurriría no sólo por la inhibición de la fagocitosis, 
sino por un efecto en el aumento de la producción de plaquetas, que podría ocurrir por 
la capacidad de las IGIV de estimular una rápida liberación de agonistas de IL 1α, esta IL 
1α ha demostrado en modelos murinos inducir la ruptura de los megacariocitos 
resultando así en un aumento de las plaquetas circulantes[88]. Se ha sugerido también 
que otro posible mecanismo sería que las IGIV ejerciesen una acción inhibitoria sobre 
las células endoteliales. 
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Se trata de una medicación bien tolerada con efectos secundarios habitualmente leves 
y transitorios. Se han descrito efectos secundarios graves, pero menos frecuentes como 
sobrecarga de volumen, fallo renal agudo, tromboembolismo, o anafilaxia. Se han 
descrito casos de meningitis aséptica 48-72 h tras la infusión en probable relación con 
la liberación de citoquinas proinflamatorias y la presencia de inmunoglobulinas 
anticuerpos anti-neutrófilo citoplasmáticos (ANCA)-like. 
 La administración conjunta de IGIV y corticoides disminuye las reacciones durante la 
infusión y contribuye a prevenir las meningitis asépticas. 
 Se debe tener en cuenta que los preparados contienen pequeñas cantidades de IgA, que 
podrían dar reacciones anafilactoides en pacientes con deficiencia de IgA. En estos casos 
hay que usar preparados de IGIV deficientes en IgA. 
 
1.4.1.6.2 Tratamiento de segunda línea 
 Si no se consigue respuesta con los tratamientos de primera línea se iniciará un 
tratamiento de segunda línea entre los que destacan la esplenectomía, AR-TPO o 
agentes inmunosupresores como el rituximab. El objetivo de esta segunda línea es 
alcanzar una cifra de plaquetas segura de forma mantenida, con el fin de evitar la 
aparición de episodios hemorrágicos. 
  
1.4.1.6.2.1 Esplenectomía 
 Tradicionalmente se ha considerado como el único tratamiento curativo de la 
enfermedad. Se considera el tratamiento con mayor tasa de remisiones completas 
duraderas. Dado que se han descrito remisiones espontáneas de la enfermedad se 
recomienda retrasarla un mínimo de seis meses desde el diagnóstico. Por este motivo, 
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Rodeghiero introdujo el concepto de PTI persistente, para esperar la probable remisión 
espontánea antes de realizar tratamientos más agresivos como la esplenectomía[44]. 
 Con la esplenectomía se han descrito de un 60% a 70 %de repuestas, la mayoría de ellas 
duraderas, aunque aproximadamente un tercio de los pacientes recaen a los 5 años[89]. 
En cuanto a la edad se refiere, un trabajo publicado en 2004 por Kojouri et al, puso de 
manifiesto que los pacientes menores de 65 años responden mejor a la cirugía que los 
mayores de esta edad, con tasas de respuesta de un 92% y un 79% respectivamente[90-
92].Otros factores predictores de buena respuesta descritos son el sexo femenino, 
sensibilidad a corticoides previa y cifras de plaquetas más elevadas en el momento de 
realización de esplenectomía[93-95]. Sin embargo, tiene una mayor tasa de 
complicaciones que otras cirugías abdominales e implica un aumento de riesgo de 
infecciones, no solo por bacterias encapsuladas, sino también por virus[96].  Con una 
correcta vacunación puede disminuirse la incidencia de estas infecciones. En un artículo 
publicado por Moulis recientemente hace referencia a que sólo un 58% de los pacientes 
esplenectomizados en Francia reciben vacunación antineumocócica, con el consiguiente 
riesgo de infección en todos aquellos que no la reciben [97]. Además del riesgo 
infeccioso se ha asociado también a un mayor riesgo trombótico y de patologías 
hematológicas o tumorales[98, 99]. Se ha observado una disminución importante de las 
complicaciones quirúrgicas con la introducción de la esplenectomía laparoscópica con 
una tasa de complicaciones de 9.6% frente a un 12% con laparotomía, con una 
mortalidad de un 0.2% frente a un 1% con laparotomía[92, 100]. 
 Según el documento consenso del grupo internacional, las Guías Españolas y las 
alemanas, el procedimiento estaría contraindicado en pacientes mayores de 65 años 
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con comorbilidad asociada, obesidad, adherencias por cirugías previas o infecciones 
graves.  
 En el estudio de Palandri y cols. se hace referencia que en los últimos años tras la 
introducción del rituximab y AR-TPO, se ha observado un retraso en la realización de 
esplenectomía pasando a ser un tratamiento de tercera línea, teniendo en cuenta que 
esta demora no reduce las tasas de respuesta ni aumenta el riesgo perioperatorio[101]. 
 
1.4.1.6.2.2 Agonistas de la trombopoyetina 
Tras conseguir la purificación y clonación de la TPO humana en 1994, se inició el 
desarrollo de los AR-TPO, inicialmente se desarrollaron dos de primera generación, uno 
de ellos era una TPO recombinante humana(rhTPO), y la otra un factor de crecimiento 
de los megacariocitos recombinante pegilado (PEG-rh MGDF). Se realizaron múltiples 
ensayos clínicos con estos agentes en pacientes con trombocitopenia de distinta 
etiología, pero fueron retirados del mercado debido a la formación de anticuerpos con 
reacción cruzada frente a la TPO endógena en los sujetos incluídos en estudio[102]. Los 
AR-TPO de segunda generación fueron desarrollados específicamente para no tener 
ninguna homología con la TPO endógena. Estos AR-TPO se comenzaron a utilizar para el 
tratamiento de la PTI, y presentan la ventaja de tener un mecanismo de acción 
totalmente diferente a los tratamientos utilizados hasta entonces.  
El mecanismo de acción fundamental de estos AR-TPO consiste en el estímulo de la 
producción de plaquetas por parte de los megacariocitos.  En un estudio reciente llevado 
a cabo por Bao y cols. se ha observado que las plaquetas en pacientes en tratamiento 
con AR-TPO pueden tener un papel en la estimulación de las células T reguladoras 
(Tregs), ya sea directa o indirectamente a través de un aumento en la liberación de TGF-
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β1 como resultado de un mayor recambio plaquetario, concluyendo que los AR-TPO en 
pacientes con PTI tienen un profundo efecto en la restauración de la 
inmunotolerancia[103].  
Por otro lado, el tratamiento con AR-TPO puede reparar los defectos en las células B 
reguladoras (Bregs) en la regulación inmune en pacientes con PTI. 
Los receptores Fcγ (FcγRs) son un grupo heterogéneo de proteínas de membrana que 
proveen importantes sitios de unión entre inmunidad humoral y celular. 
Funcionalmente se pueden diferenciar entre los distintos tipos algunos que son 
activadores como FcγRI, FcγRIIa y FcγRIII y el receptor inhibidor FcγIIb. La unión a FcγRI, 
FcγRIIa y FcγRIII lleva a la activación de células inflamatorias como monocitos, 
macrófagos o neutrófilos a través de un motivo de inmunoreceptor activable por 
tirosina (ITAM). Mientras que la unión a FcγRIIb inhibe las funciones de los FcγRs 
activadores a través de un motivo de inmunoreceptor inhibitorio por tirosina (ITIM). El 
balance entre los FcγRs activadores e inhibidores determina la magnitud de la respuesta 
celular. Se ha demostrado que un desequilibrio entre los FcγRs activadores e inhibidores 
juega un papel fundamental en determinadas patologías autoinmunes como artritis 
reumatoide o lupus eritematoso. En la PTI la destrucción plaquetar se lleva a cabo por 
autoanticuerpos dirigidos frente a las GP plaquetares, la mayoría de clase Ig G1. Estos 
complejos formados por las plaquetas cubiertas por dichos anticuerpos son propensos 
a ser fagocitados a nivel de los FcγRs de los macrófagos.  En modelos murinos 
romiplostim demostró estimular significativamente la expresión inhibitoria de FcγRII y 
disminuir la expresión activadora de FcγRI. Se ha demostrado que el tratamiento con 
eltrombopag aumenta la expresión de FcγRIIb y disminuye la de FcγR IIa y FcγRI en los 
monocitos de los pacientes con PTI. Por todo ello, parece que los AR-TPO pueden 
Tesis Doctoral  Introducción 
88 
 
atenuar la activación monocitaria mediada por FcγR al modificar el balance entre los 
FcγR a través de la inhibición de FcγRIIb[104]. 
Actualmente ambos AR-TPO, romiplostim y eltrombopag están aprobados por la 
Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) para pacientes 
adultos con PTI. Recientemente ha tenido lugar un cambio en su ficha técnica, están 
indicados en pacientes con crónica que son refractarios a otros tratamientos (por 
ejemplo corticoides e IGIV) no siendo necesario que esté contraindicada la 
esplenectomía. Al introducir la palabra crónica, dejaría fuera de indicación cuando se 
utiliza en pacientes con PTI persistente, a pesar de que en la práctica clínica el empleo 
de AR-TPO en este tipo de pacientes es frecuente.  
El romiplostim es una proteína recombinante compuesta por dos dominios. Un dominio 
peptídico, compuesto por cuatro péptidos, capaz de unirse al receptor de la 
trombopoyetina endógena (eTPO) y un dominio transportador constituido por dos 
fragmentos Fc de IgG1, que contribuye a prolongar su vida media en la circulación. El 
dominio peptídico no tiene homología con la eTPO lo cual evita la aparición de 
anticuerpos que la neutralicen. Estimula el crecimiento y la maduración de los 
megacariocitos mediante su unión al receptor Mpl de la misma manera que la eTPO, vía 
JAK2, STAT5, P38 MAPK y AKT. La administración de este fármaco es por vía subcutánea 
con una periodicidad semanal, siendo la dosis de 1 a 10 µg/kg de peso, realizando los 
distintos ajustes de dosis en función de la cifra de plaquetas siguiendo las 
recomendaciones recogidas en ficha técnica. 
La tasa de respuesta se ha estimado en ≥90% en pacientes. Distintos grupos han 
estudiado la respuesta a este fármaco en un amplio grupo de pacientes, coincidiendo 
en que se trata de un fármaco eficaz y seguro en el tratamiento de la PTI[105-107]. 
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Los dos estudios pivotales para evaluar eficacia y seguridad de romiplostim fueron 2 
estudios paralelos, multicéntricos, randomizados, doble-ciego, fase III, con un diseño 
similar en ambos, salvo que uno de ellos incluyó pacientes no esplenectomizados y el 
otro se realizaba en pacientes que habían sido sometidos a esplenectomía al menos 4 
semanas antes de entrar en el estudio. Los individuos eran aleatorizados para recibir 
placebo o romiplostim subcutáneo semanal durante un total de 24 semanas[108]. Se 
consideró como respuesta (una cifra de plaquetas ≥50x109/L). La mayoría de los 
pacientes no esplenectomizados alcanzaron respuesta a las 3 semanas y los 
esplenectomizados a las 4 semanas. La dosis media de romiplostim necesaria para 
mantener un recuento plaquetar de ≥50x 109/L fue de 3µg/kg en pacientes 
esplenectomizados frente a 2µg/kg en aquellos no esplenectomizados.   
En el estudio de extensión, donde se incluyeron 292 pacientes diagnosticados de PTI, 
donde se incluyeron pacientes esplenectomizados o no, el 95% de los pacientes 
alcanzaron respuesta con el tratamiento, entendiendo como tal un recuento plaquetario 
≥ 50x 109/L, manteniendo esta respuesta el 92% del tiempo del estudio. En este estudio 
también se evaluó la posibilidad de auto-administración de romiplostim por el paciente, 
en aquellos que mantuvieron la misma dosis de romiplostim durante al menos 3 
semanas consecutivas manteniendo la respuesta, lo que fue posible en el 82% de los 
pacientes[105]. 
Newland y cols. llevaron a cabo un estudio prospectivo en pacientes que se encontraban 
en PTI persistente con el objetivo de ver el porcentaje de pacientes que alcanzaban la 
respuesta y número que la mantenía tras discontinuar el agonista.  Así, el objetivo 
principal del estudio fue determinar el tiempo que los pacientes incluidos estaban con 
una cifra de plaquetas ≥50 x 109/L durante el año del estudio, y el objetivo secundario 
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determinar la incidencia de remisión o esplenectomía, y de efectos adversos (EAs). Se 
concluyó que la tasa de respuesta, en estos pacientes que se encontraban en PTI 
persistente era superior al 90%, más rápida (mediana de tiempo: 2 semanas), y 
mantenida (mediana de tiempo 11 de los 12 meses) que la descrita en estudios previos. 
Además el porcentaje de pacientes que pudieron discontinuar el AR-TPO manteniendo 
la respuesta fue mayor en pacientes que se encuentran en la fase persistente de la 
enfermedad. Se observó remisión en el 32% de pacientes, con una mediana de tiempo 
hasta el inicio de remisión de 27 semanas (6.5 meses). Únicamente se realizó una 
esplenectomía en un paciente. No se observaron nuevas señales de seguridad[109]. 
Steurer y cols. en un estudio de vida real llevado a cabo a nivel europeo, incluyendo 
pacientes de 7 países, encuentran una disminución en la tasa de sangrado y necesidad 
de hospitalización de los pacientes con PTI tratados con romiplostim, con un perfil de 
seguridad aceptable. Refieren encontrar una tasa de respuestas con un recuento medio 
plaquetario alcanzado comparable al de los ensayos previos. Un 39% de los pacientes 
habían sido tratados previamente con rituximab, indicando que romiplostim es una 
opción terapéutica eficaz en aquellos pacientes que han recibido rituximab 
previamente. En un 10% de los pacientes se pudo discontinuar el tratamiento al alcanzar 
las plaquetas un rango hemostático, algunos de éstos fueron posteriormente sometidos 
a esplenectomía o se les administró rituximab, lo que podría haber influído en el 
mantenimiento de la respuesta. La incidencia de eventos trombóticos fue de 2 por cada 
100 pacientes/año, y en 2 casos que recibieron romiplostim a altas dosis se objetivó 
fibrosis reticulínica a nivel medular. 14% de pacientes recibían tratamiento 
concomitante con aspirina o anticoagulantes orales, lo que no demostró aumentar el 
riesgo de clínica hemorrágica respecto al resto de la población de estudio. El 37% de los 
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pacientes se auto- administraron el romiplostim, lo que apoyaría la mejora en la calidad 
de vida del paciente[106]. 
Hasta un 87% de los pacientes permiten retirar o disminuir la medicación concomitante 
para el tratamiento de la PTI. 
Entre los efectos adversos descritos los que se presentan con mayor frecuencia son 
cefalea, fatiga, epistaxis y artralgias. Los que revisten mayor gravedad son la formación 
de reticulina en MO y la posible aparición de complicaciones trombóticas. 
Eltrombopag es una molécula pequeña, no peptídica activa por vía oral. Interacciona de 
manera selectiva con el receptor de la TPO, uniéndose a la porción transmembrana del 
receptor de la TPO en lugar de al sitio de unión de la rh-TPO endógena, donde se une el 
romiplostim. Al unirse al receptor activa la vía de señalización JAK2/STAT estimulando la 
producción de plaquetas. Al ser independiente al de la TPO hace que tenga un efecto 
aditivo. 
La dosis de inicio para su administración es de 50 mg/día vía oral, considerando que  en 
las 4 horas previas y las 2 después de su administración se deben evitar fármacos como 
antiácidos, calcio o suplementos vitamínicos para facilitar su correcta absorción. En 
pacientes de origen asiático o con insuficiencia hepática grave la dosis inicial será inferior 
comenzando con 25 mg al día. 
En el estudio de extensión que incluyó 302 pacientes, llevado a cabo por Bussel para 
evaluar la eficacia y seguridad de este fármaco a largo plazo se incluyó una evaluación 
del sangrado según la escala de la OMS. El estudio concluyó que el 85.8% de los 
pacientes alcanzaron respuesta, considerando como tal una cifra de plaquetas ≥ 50 x 
109/L en algún momento del estudio, sin precisar tratamiento de rescate. Alcanzaron 
mejor respuesta aquellos pacientes no esplenectomizados. La incidencia de episodios 
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hemorrágicos en la primera visita era de un 57% y disminuyó hasta un 14% a los 5 años.  
42 de los 101 pacientes que recibían tratamiento concomitante al inicio pudieron 
discontinuar el mismo. En cuanto a los eventos tromboembólicos, se detectaron 23 
eventos tromboembólicos en 19 pacientes (6%), siendo trombosis venosa profunda en 
6 pacientes, accidentes cerebro-vasculares en 3 pacientes, infarto agudo de miocardio 
en 4 pacientes, 2 presentaron accidente isquémico transitorio y 8 otros eventos 
tromboembólicos. La tasa de incidencia fue de 2.53/100 pacientes/año (95% CI, 1.52-
3.95). No se objetivó asociación entre los eventos tromboembólicos y la cifra de 
plaquetas (sólo en 3 de los 19 pacientes hubo correlación). 
Otros de los efectos adversos en los que se prestó especial atención fueron la fibrosis 
medular, observando que en la mayoría de los pacientes el grado de mielofibrosis (MF) 
fue de 0 ó 1, en once de los pacientes se encontró un grado de MF de 2 ó 3 en al menos 
una biopsia. Respecto a la toxicidad hepática 15% de los pacientes incluidos en el estudio 
tuvieron efectos adversos hepatobiliares, aunque ninguno grado 4. Entre los de grado 3 
se detectaron: elevación de alanina amino-transferasa (ALT) en 2% de los pacientes, 
elevación de aspartato amino-transferasa (AST) en 2%, hiperbilirrubinemia, aumento de 
fosfatasa alcalina (FAL) o de ALT ó AST en <1%. Nueve pacientes discontinuaron el 
estudio: 8 por elevación de transaminasas y 1 por hiperbilirrubinemia. No se detectaron 
nuevos efectos adversos en el estudio, concluyendo que se trata de un fármaco eficaz y 
bien tolerado. 
Entre los efectos adversos descritos con eltrombopag los más frecuentes son cefalea, 
diarrea, náuseas, fatiga y artralgias. Otros más graves incluyen hepatotoxicidad, que 
cuando ocurre suele ser leve, reversible y sin secuelas clínicas, y riesgo de trombosis. 
 





Figura 12. Mecanismo de acción de los AR-TPO. Romiplostim se une al receptor de la eTPO y un dominio 
transportador constituido por dos fragmentos Fc de IgG1, que contribuye a prolongar su vida media en la 
circulación. Eltrombopag se une a la porción transmembrana del receptor de la TPO en lugar de al sitio de 
unión de la rh-TPO endógena.  (Imagen adaptada de Rivadeneyra L et al. Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 
50 (2): 233-45. 
 
Cambio de un agonista a otro (switch) 
En el estudio de cambio de un agonista a otro llevado a cabo por Khellaf y cols. se 
incluyeron 46 pacientes diagnosticados de PTI. Los motivos de cambio de un agonista a 
otro fueron pérdida de eficacia en 23 de los casos, preferencia del paciente en 8, cifra 
de plaquetas fluctuante en 11 o a consecuencia de los efectos secundarios en 4. Con el 
cambio de agente se alcanzaron respuestas en un 50-80% de los pacientes, las 
fluctuaciones desaparecieron en un 54%, y los efectos adversos se resolvieron en un 
100%[110]. 
En otro estudio llevado a cabo por Cantoni y cols. se recogieron 249 pacientes tratados 
con AR-TPO entre 2009 y 2015. De éstos en 57 (22.9%) se cambió de un agonista a otro, 
45.6% cambió de eltrombopag a romiplostim y 54.4% de romiplostim a eltrombopag. 
73.7% alcanzó la dosis máxima del agonista que se le estaba administrando antes de 
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cambiar, como recomienda en ficha técnica. En el 47.4 % de los cambios el motivo fue 
la falta de respuesta al agonista inicial, pérdida de la respuesta al agonista en el 12.1%, 
fluctuación de la cifra de plaquetas en el 10.5%, preferencia del paciente en el 12.3% y 
efectos secundarios en el 8.8% de los casos. 
El 56.1% del total de pacientes alcanzó, recuperó o mantuvo la respuesta después del 
cambio. En los pacientes en los que se cambió por razones de eficacia, respondió el 
48.1% al nuevo agonista. Y en este subgrupo de pacientes, el tiempo de evolución de la 
PTI y las líneas de tratamiento previas recibidas, sin incluir esplenectomía, parecen ser 
un factor pronóstico para alcanzar la respuesta con el segundo AR-TPO. El 72% 
mantienen la respuesta cuando se cambia por otras razones. No se encontraron 
diferencias para alcanzar la respuesta entre el cambio de eltrombopag a romiplostim ni 
a la inversa. 
En un estudio realizado a nivel español por González Porras et al se evaluó la eficacia de 
cambio de tratamiento de romiplostim a eltrombopag, donde se incluyeron 51 pacientes 
diagnosticados de PTI crónica. Los motivos para realizar el cambio de agonista fueron la 
pérdida de eficacia en 25 pacientes, preferencia del paciente en 16, cifra de plaquetas 
fluctuante en 6 o debido a efectos secundarios en 4. La mediana de utilización de 
Romiplostim previo al cambio de agonista fue de 12 meses (5-21 m). Tras el cambio de 
agonista la tasa de respuesta fue del 80% (41/51), y un 67% de los pacientes alcanzaron 
respuesta completa (n = 35). 31 pacientes mantuvieron la respuesta después del 
cambio, con un seguimiento de 14 meses. La eficacia se mantuvo después del cambio 
en todos los pacientes en los que se realizó por preferencia del paciente, fluctuación en 
el número de plaquetas o efectos secundarios[111]. 
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Discontinuación del agonista 
Desde el año 2011 se han comenzado a comunicar casos aislados, en los que ha sido 
posible discontinuar el AR-TPO manteniéndose el recuento de plaquetas estable. 
Bussel comunica una revisión de los casos en los que se ha podido documentar una 
remisión, considerando como tal mantener un recuento plaquetar ≥ 50 x 109/L durante 
≥ 26 semanas consecutivas tras retirar Romiplostim y otras medicaciones para el 
tratamiento de la PTI. Las limitaciones del estudio que presenta consisten en que el 
análisis no fue diseñado para estimar ratios de respuesta y no se pudo calcular 
correctamente el número de pacientes evaluables, dado que al no estar realizado el 
estudio con este objeto, no se discontinuó el tratamiento más que en pacientes con una 
cifra de plaquetas ≥400x109/L, como figuraba en ficha técnica antes de su modificación. 
Además en este estudio los datos de seguimiento no estaban disponibles en todos los 
casos[112] 
En los estudios llevados a cabo por Stasi y Newland se objetivó remisión en el 32% de 
pacientes, siendo la mediana de tiempo para comenzar la remisión de 27 semanas (6.5 
meses)[109]. 
En el estudio realizado por el grupo francés donde se incluyeron 54 pacientes reclutados 
en tres centros diferentes el objetivo era determinar el porcentaje de pacientes que 
mantuvieron la respuesta tras discontinuar el tratamiento con el AR-TPO, y 
características de estos pacientes. Se incluyeron en este estudio pacientes adultos 
diagnosticados PTI primaria en los últimos 5 años y que habían recibido al menos un AR-
TPO. Como criterios de respuesta se consideró respuesta completa cuando alcanzaron 
una cifra de plaquetas de >100x109 /L, o respuesta si mantenían >30x109 /L y un 
aumento de al menos el doble de su cifra basal. Ocho pacientes alcanzaron respuesta, y 
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7 de ellos respuesta completa. Todos ellos estaban diagnosticados de PTI crónica, con 
un tiempo desde el diagnóstico de la PTI hasta el comienzo del AR-TPO de 103 meses 
(13-297). La mediana de líneas de tratamiento recibidas previas fue de 5 (2-12). El 
tiempo de tratamiento con AR-TPO fue de 1 mes en tres pacientes y en los otros cinco 
24 meses (5-48). Concluyen los autores que no se identificaron factores predictores de 
respuesta, siendo más probable alcanzarla en aquellos pacientes que alcanzan una 
respuesta completa (RC) inicial (29%).  Los pacientes que recayeron tras retirada del AR-
TPO no tuvieron ningún episodio hemorrágico[113]. 
En un estudio español llevado a cabo por González-López et al. Se incluyeron 12 
pacientes.  Siete con PTI crónica, 4 de nuevo diagnóstico y uno con PTI persistente. La 
mediana de líneas de tratamientos previos recibidos fue de 5, 7 pacientes estaban 
esplenectomizados y 4 habían recibido tratamiento previo con Romiplostim (3 
cambiaron por falta de respuesta y 1 por decisión propia). Cuatro de los pacientes 
requirieron tratamiento concomitante al inicio. La mediana de duración del tratamiento 
fue de 5 meses (1-13). En tres pacientes la duración del tratamiento fue menor de un 
mes. Un solo paciente recayó tras suspender eltrombopag. Tras 8 meses de 
retratamiento, se suspendió nuevamente consiguiendo la remisión durante 6 meses. La 
mediana de seguimiento sin tratamiento fue de 7 meses (6 -20). Diez de los pacientes 
mantuvieron plaquetas >100x109/L. En todos los pacientes mejoró la sintomatología 
hemorrágica[114]. 
En un estudio de discontinuación posterior, donde se recogieron 260 pacientes adultos 
con PTI, donde el tiempo medio desde el diagnóstico hasta el inicio de eltrombopag fue 
de dos años, se observó que hasta el 40% de los pacientes que alcanzaron RC 
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mantuvieron la respuesta tras la suspensión del tratamiento. No fue posible identificar 
los factores predictores de respuesta mantenida tras discontinuación[115].  
En el estudio prospectivo de Bussel el objetivo consistía en evaluar qué porcentaje y tipo 
de pacientes pueden discontinuar el tratamiento a largo plazo, para ello se incluyeron 
pacientes con dosis igual o menor a 75 mg/d durante al menos 4 meses. En aquellos 
pacientes con plaquetas >50x109/L, se disminuía la dosis en un 10-20% cada 4 semanas 
durante 2 años. De los 32 pacientes incluídos en el estudio el 33% pudieron discontinuar 
y mantuvieron la respuesta (10 de 32 pacientes). Se objetivó que aquellos pacientes que 
habían recibido durante más tiempo el agonista tenían más probabilidades de 
discontinuar el tratamiento[116]. 
De todos estos estudios de discontinuación se deduce que parecen tener más 
posibilidades de alcanzar una respuesta mantenida tras la suspensión del fármaco 
aquellos pacientes diagnosticados de PTI persistente, los que alcanzan respuesta 
completa, porcentaje de plaquetas reticuladas (cuanto menor sea el porcentaje de 
plaquetas inmaduras, mayor probabilidad de éxito al discontinuar el tratamiento), y los 
niveles de APRIL. 
 
1.4.1.6.2.3 Rituximab 
Este anticuerpo monoclonal desarrollado en la década de 1990 para el tratamiento de 
los linfomas no Hodgkin ha sido empleado durante la última década en el tratamiento 
de pacientes con PTI refractaria con buenos resultados, aunque no tiene indicación 
aprobada en ficha técnica para su uso en esta patología. 
Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20 de los linfocitos 
B. Se cree que induce la apoptosis de los linfocitos B o destrucción a nivel esplénico a 
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través de la vía de citotoxicidad complemento-dependiente o anticuerpo-dependiente, 
la consiguiente depleción de linfocitos B resulta en una disminución en el título de 
anticuerpos antiplaquetarios y en la normalización del balance de los linfocitos T[117, 
118]. Esto sugiere que el mecanismo de acción del rituximab puede contribuir 
indirectamente a la regulación de los linfocitos T.  
En general, se utiliza a una dosis de 375 mg/m2/semana durante 4 semanas [119, 120]. 
Aún así, se han descrito pautas con dosis más bajas de 100 mg/m2/semana durante 4 
semanas, que también resultan eficaces, aunque parece que la duración de la respuesta 
podría ser menor que con la dosis estándar [121-123]. En un estudio reciente se 
compara la dosis estándar de rituximab con dosis más altas 1000 mg los días 1 y 15 como 
las empleadas en el tratamiento de otra patología autoinmune, la artritis reumatoide. 
De los 107 pacientes incluídos en el estudio el 57% recibió la dosis estándar de rituximab, 
frente al 46% que recibió dosis altas. A los 12 meses el 36% de los pacientes tratados 
con dosis estándar y el 50% de los tratados con dosis altas alcanzaron respuesta, con 
unos efectos secundarios equiparables en ambos grupos, concluyendo los autores que 
el protocolo con dosis altas es eficaz y seguro en el tratamiento de la PTI[124]. 
Con el régimen estándar responden aproximadamente el 60% de los pacientes, 
alcanzando respuesta completa un 40% de ellos. A los 5 años únicamente un 15-20% de 
los respondedores mantiene una respuesta sostenida. La respuesta ocurre entre la 1ª-
2ª semanas, pudiendo producirse hasta la 6ª u 8ª semanas después de iniciarse el 
tratamiento. En caso de recaída pasados los doce meses del tratamiento podría 
administrarse nuevamente rituximab pudiendo presentar respuesta nuevamente.  
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En un estudio italiano prospectivo, aleatorizado, en el que se comparó DXM en 
monoterapia frente DXM con rituximab se ha observado una mayor tasa de respuesta 
cuando se combina Rituximab con altas dosis de DXM como tratamiento inicial[125]. 
No existen claros predictores de la respuesta a rituximab, aunque en su estudio Bussel 
indica que un intervalo entre el diagnóstico de PTI y tratamiento con rituximab menor 
de 24 meses, el sexo femenino y alcanzar una respuesta completa tras el tratamiento 
con rituximab, podrían ser predictores de respuesta sostenida[126]. 
En cuanto a los efectos adversos, las infecciones representan la complicación a largo 
plazo más frecuente. En el estudio de Marangon y cols., donde se incluyeron 103 
pacientes tratados con rituximab la incidencia de complicaciones infecciosas fue de 
aproximadamente 5% sin observar en ninguno de los casos leucoencefalopatía 
multifocal progresiva, descrita en otros estudios en pacientes tratados con 
rituximab[127]. Debe administrarse con precaución en pacientes con VHB positivo, ya 
que podría reactivarse la enfermedad pudiendo desencadenar una hepatitis fulminante. 
 
1.4.1.6.3 Tratamiento de tercera línea 
En casos donde los tratamientos previos no han surtido respuesta, existen otras 
opciones terapéuticas disponibles. 
 
Otros tratamientos inmunosupresores 
Además del rituximab, existen diversos fármacos inmunosupresores que se han utilizado 
en el tratamiento de la PTI como la ciclofosfamida, la azatioprina, la ciclosporina A, el 
danazol, la ciclofosfamida, la dapsona o el micofenolato.  
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1.4.1.6.4 Tratamiento en pacientes refractarios 
En pacientes refractarios se ha sugerido que combinar un tratamiento inmunosupresor 
con un AR-TPO podría potenciar el efecto de este último. Esta combinación podría 
resultar más efectivo que el tratamiento secuencial, y podría ser de utilidad en 
circunstancias donde se precise un tratamiento que eleve la cifra de plaquetas de forma 
más rápida, como en pacientes malos cumplidores o previo a una cirugía. La forma 
óptima de desescalar el tratamiento no está clara, probablemente dependa de la 
contribución de cada uno de los tratamientos a la respuesta, algo que no es fácilmente 
identificable. Se ha sugerido que cuantificar las plaquetas reticuladas, podría 
correlacionarse con el grado de destrucción plaquetar periférica[128]. 
 
1.4.1.6.4.1 Oseltamivir 
 En estudios recientes se ha observado el efecto que este fármaco puede tener en un 
grupo seleccionado de pacientes diagnosticados de PTI. 
 En la PTI el mecanismo de destrucción plaquetaria varía en función de las GP de 
membrana frente a las que van dirigidas los anticuerpos. Anticuerpos frente a la GP 
IIb/IIIa causan la opsonización de las plaquetas que serán destruídas al unirse a la 
fracción constante de las inmunoglobulinas a sus receptores presentes en los 
macrófagos esplénicos[129, 130]. Anticuerpos dirigidos frente a las GP Ib/V/IX producen 
una traslocación de la neuraminidasa de los gránulos a la superficie plaquetaria, lo que 
lleva a una pérdida de ácido siálico en la GPIb/V/IX. Estas plaquetas carentes de ácido 
siálico son retenidas en los receptores de Ashwell-Morell de los hepatocitos donde son 
destruídas [131]. 
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 El mecanismo de acción del oseltamivir consiste en que al inhibir la neuraminidasa, 
mejora la sialización de las GPs de membrana plaquetarias, evitando la interacción con 
los receptores de Ashwell-Morell de los hepatocitos, evitando por tanto la destrucción 
de las plaquetas. 
 Se han publicado pocos casos de tratamiento de pacientes con PTI con oseltamivir, 
aunque en casos seleccionados de pacientes con anticuerpos dirigidos frente a las GPs 
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En situaciones de trombocitopenia existe un riesgo aumentado de presentar clínica 
hemorrágica. 
La trombocitopenia inmune (PTI) cursa habitualmente con una cifra de plaquetas bajas, 
sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en la trombocitopenia de origen central, los 
pacientes con PTI no suelen tener manifestaciones hemorrágicas graves.  
Los pacientes con PTI presentan una gran variabilidad en sus manifestaciones clínicas. 
La decisión de iniciar tratamiento y la elección del mismo depende en parte de la 
evolución del recuento plaquetario, pero fundamentalmente de la sintomatología que 
presenten los pacientes.  
De lo referido anteriormente se pone de manifiesto que existe una gran variabilidad en 
la respuesta a los agentes terapéuticos, lo que incide negativamente sobre la calidad de 
vida del paciente y aumenta el coste económico del tratamiento y la atención sanitaria 
ya que no se puede anticipar si el tratamiento a aplicar será el adecuado. Esta 
variabilidad podría deberse a que los pacientes con PTI presentan características 
funcionales y clínicas distintas que dependen del grado de participación de los 
mecanismos etiopatogénicos conocidos y de los que quedan por identificar en el 
desarrollo de la enfermedad. 
La ausencia de clínica hemorrágica en algunos pacientes podría deberse a la presencia 
de algún mecanismo hemostático compensatorio. De hecho, se ha descrito que los 
pacientes con PTI tienen un mayor riesgo trombótico, en particular, aquellos que han 
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El objetivo principal de este trabajo fue estudiar las diferentes características de la hemostasia 
en pacientes con trombocitopenia de origen periférico (PTI) que responden a distintos 
tratamientos (IGIV, corticoides, AR-TPO, esplenectomía). 
Como objetivos secundarios nos planteamos: 
- En un subestudio longitudinal evaluar en una población de pacientes con PTI 
crónica las modificaciones en la hemostasia como consecuencia del tratamiento 
recibido (IGIV o AR-TPO). 
- Presentación de un caso que avala la importancia de conocer las características de 
las plaquetas en los pacientes con PTI refractaria con el fin de orientar el abordaje 












4.MATERIALES Y MÉTODOS 
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4.1. Descripción de los pacientes incluidos en el estudio  
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica, CEIC, 
del Hospital Universitario Los procedimientos se realizaron siguiendo los principios de la 
Declaración de Helsinki. Todos los individuos que se incluyeron fueron informados y 
firmaron el consentimiento de participación. Se garantizó manejar la información 
respetando legislación española sobre códigos éticos de conducta (Ley Orgánica 
15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal; Real Decreto 
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de 
la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter 
personal; y Ley 8/2001, del 13 de Julio, de Protección de datos de carácter personal en 
la Comunidad de Madrid). 
Se incluyeron 138 pacientes diagnosticados de PTI crónica según los criterios definidos 
por Rodeghiero (cifra de plaquetas inferior a 100 x 109/L durante un tiempo mayor a 12 
meses, con megacariocitos normales o aumentados en médula ósea, sin evidencia de 
displasia en el estudio de extensión de sangre periférica ni otras patologías que puedan 
ser las causantes de la trombocitopenia)[44], desde el año 2010 hasta 2016 en la Sección 
de Trombosis y Hemostasia del Hospital Universitario La Paz. Dieciocho pacientes no 
precisaron nunca tratamiento para la PTI, y los 120 restantes habían precisado en algún 
momento tratamiento con IGIV, corticoides, esplenectomía, AR-TPO (romiplostim o 
eltrombopag), azatioprina, rituximab o dapsona. Ver tablas 4 a7.  
En el estudio transversal, se incluyeron 97 pacientes: 58 presentaban trombocitopenia 
(plaquetas<100 x 109/L), 40 no recibían tratamiento (4 de ellos habían sido 
esplenectomizados y se estudiaron de manera independiente), 22 estaban en 
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tratamiento con corticoides, 18 con AR-TPO (14 con eltrombopag y 4 con romiplostim) 
y 17 con IGIV en el momento de extracción de la muestra. 
En el estudio longitudinal se compararon las características de las plaquetas de los 
pacientes antes y después de responder al tratamiento con IGIV o con AR-TPO. En el grupo 
que recibió tratamiento con IGIV se incluyeron 28 pacientes (85,7% mujeres, edad media 
61,5 años, rango 24 -92; Tabla 10).   
En el grupo de pacientes tratados con AR-TPO se incluyeron 13 pacientes (57% mujeres, 
edad media 59,7 años, rango 38-81). En la tabla nº 11 se muestran las características 
clínicas de los pacientes con anterioridad al tratamiento incluyendo el tipo de agonista, la 
dosis administrada a cada paciente y el recuento de plaquetas alcanzado. Tres de los 
pacientes requirieron cambio del agonista empleado en el tratamiento.  Dos de los 
pacientes habían recibido previamente romiplostim que se cambió a eltrombopag, en uno 
de ellos por depresión grave como efecto adverso (paciente nº6) y en otro por presentar 
dificultades para ajustar la dosis (paciente nº8). En el tercer paciente (nº 12) se sustituyó 
eltrombopag por romiplostim por pérdida de respuesta al primero.  
También realizamos el seguimiento en el tiempo de un paciente desde antes hasta tres 
meses después de realizada la esplenectomía. 
Como grupo control se incluyeron 87 personas sanas, de edades y distribución por sexo 
similar al grupo de pacientes incluidos en el estudio. Este grupo se reclutó en la Unidad 
de Donantes de nuestro hospital.  
Para el caso clínico se extrajeron muestras en diversos momentos de la evolución de la 
trombocitopenia de un paciente refractario a distintas líneas terapéuticas. 
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4.2. Criterios para la inclusión y exclusión de los pacientes en el estudio 
 
4.2.1.  Criterios de inclusión 
• Pacientes 
- Pacientes diagnosticados de PTI crónica de acuerdo a las recomendaciones 
actuales [47, 134, 135]. 
- Edad ≥ 18 años. 
- Pacientes que habían aceptado participar en el estudio mediante la firma del 
consentimiento informado. 
o Los pacientes con PTI crónica que participaron en el estudio longitudinal 
debían tener un recuento de plaquetas <30x109/L en el momento de la 
extracción de la primera muestra y, en el grupo tratado con AR-TPO, 
<65x109/L si estaban en tratamiento concomitante con corticoides o IGIV. 
• Controles sanos:  
- Sujetos con edad ≥ 18 años y que habían aceptado participar en el estudio 
mediante la firma del consentimiento Informado. 
 
4.2.2. Criterios de exclusión comunes a pacientes y controles sanos: 
- Estar en tratamiento con anticoagulantes o medicamentos que puedan 
afectar la hemostasia tales como antagonistas de la vitamina K, heparina, 
antiinflamatorios no esteroideos, anticoagulantes orales de acción directa, 
anticonceptivos orales y antiagregantes en los diez días previos al estudio. 
- Haber sido diagnosticados de trastorno de la coagulación o trombopatía. 
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- Función renal o hepática alterada. 
- Hipertensión arterial no controlada (tensión arterial sistólica ≥140 mm Hg y/o 
tensión arterial diastólica ≥ 90 mm Hg). 
- Hiperlipidemia. 
- Enfermedad arterial coronaria o periférica.  
- Haber recibido una transfusión de plaquetas en los quince días previos a la 
extracción.  
 
4.3. Extracción y preparación de las muestras  
Las muestras de sangre se extrajeron a la misma hora en todos los sujetos (entre las 9 y 
las 10 horas de la mañana) para evitar la influencia de los ciclos circadianos en las 
variables estudiadas.  
A cada paciente se le extrajeron, por venopunción antecubital, 10 mL de sangre total en 
tubos de plástico de Vacutainer® (BD, Becton Dickinson and Company, Madrid, Spain). 
Siete mL se recogieron en tubos de citrato trisódico tamponado 3,8%, concentración 
0,129M, y 3 mL en tubos de ácido etilendiaminotetraacético (EDTA).  
Las muestras en EDTA se emplearon para determinar el recuento de plaquetas y los 
niveles plasmáticos de TPO y de APRIL.  
Las muestras recogidas en citrato se utilizaron para realizar los estudios funcionales tales 
como la activación plaquetaria, la generación de trombina asociada al plasma y a las MPs 
y la unión de Anexina V. 
El plasma rico en plaquetas (PRP) se obtuvo por la centrifugación de sangre total a 150 
x g, durante 20 minutos a 23ºC.  
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Para obtener el plasma pobre en plaquetas (PPP) las muestras de sangre total se 
centrifugaron a 2.500 x g, durante 20 minutos a 23ºC. 
El plasma libre de plaquetas (PFP) se obtuvo sometiendo al PPP a una segunda 
centrifugación a 13.000 x g durante 2 minutos a 23ºC. 
Las alícuotas de PPP y PFP se almacenaron a -80ºC hasta su análisis. 
Para la obtención de plaquetas lavadas, los dos tercios superiores del PRP se 
centrifugaron a 650 x g, durante 10 minutos a 23ºC después de la adición de una solución 
de ácido cítrico/dextrosa (citrato de sodio 85 mM, ácido cítrico 65 mM y glucosa 104 
mM) en una proporción ACD 1:10. A continuación el sedimento fue resuspendido en un 
volumen igual de solución tampón HEPES (HEPES 10 mM, NaCl 145 mM, KCl 5 mM y 
MgSO4 1 mM; pH 7,4). 
 
4.4.  Análisis de las muestras 
 
4.4.1. Recuento de plaquetas 
El recuento del número de plaquetas de las muestras de sangre en EDTA se realizó con 
el Coulter Ac. T Diff cell counter (Beckman Coulter, Madrid, España). 
 
4.4.2.  Determinación de los niveles de TPO en plasma  
La concentración plasmática de TPO se determinó en PFP empleando un kit comercial 
(DuoSet-R&D, Minneapolis, MN, USA) mediante la técnica de ELISA.      
 
Tesis Doctoral  Materiales y Métodos 
118 
 
4.4.3.  Determinación de plaquetas inmaduras o reticuladas 
La determinación de plaquetas reticuladas se realizó siguiendo el método previamente 
descrito por Hayashi y cols [136].  Las muestras de PRP fueron fijadas con formaldehído 
al 1% durante 15 minutos a temperatura ambiente y posteriormente fueron 
resuspendidas con PBS.  A continuación 50 µL de la muestra fueron incubados con 5 µL 
de un anticuerpo monoclonal dirigido contra la subunidad αIIb unido a ficoeritrina (PE) 
(Biocytex, Marseille, France) durante 30 minutos a temperatura ambiente. 
Posteriormente fueron añadidos 600 µL de PBS y 100 µL de naranja de tiazol (Retic-
COUNT ®; BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Tras la incubación durante dos horas, en 
la oscuridad y a temperatura ambiente, las muestras fueron cuantificadas por citometría 
de flujo.  
 
4.4.4.  Determinación de los niveles plasmáticos de APRIL   
Se determinaron los niveles de APRIL en PPP mediante la técnica de ELISA (R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA).  
 
4.4.5.  Estudio de la activación plaquetaria 
Para evaluar la capacidad de activación del receptor de fibrinógeno, el PRP se diluyó con 
tampón HEPES a una concentración 1:5. Alícuotas de 50 µL se incubaron con buffer 
(condición basal) o con 100 μM de péptido activador del receptor de trombina (TRAP, 
Bachem, Bubendorf, Suiza) durante 10 minutos a temperatura ambiente. Al finalizar la 
incubación se añadió PAC1 (Becton Dickinson, Madrid, Spain), un anticuerpo monoclonal 
 (mAb) que reconoce sólo la forma activa del receptor de fibrinógeno, marcado con 
fluoresceína (FITC). Después de 15 minutos de incubación a temperatura ambiente en 
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la oscuridad, las plaquetas se diluyeron con PBS y se realizó el análisis por citometría de 
flujo (Becton Dickinson FACScan benchtop flow cytometer, Becton Dickinson). 
Para determinar el número de receptores de fibrinógeno existentes en la superficie 
plaquetaria, el PRP se diluyó 1:5 en buffer PBS y se incubó durante 20 min a temperatura 
ambiente en la oscuridad con un anticuerpo monoclonal unido a PE, dirigido contra la 
subunidad αIIb (CD41, Biocytex, Marseille, France) o contra la subunidad β3 del receptor 
de fibrinógeno (BD Pharmingen). Tras la incubación el PRP se diluyó de nuevo con PBS 
(1:6) y se analizaron por citometría de flujo. 
La expresión de P-selectina se determinó evaluando la unión de un anticuerpo 
monoclonal anti-P-selectina marcado con FITC (BD Pharmingen, San Diego, CA, USA) que 
se une a la P-selectina, marcador de degranulación. Se determinó tanto en estado basal 
como tras la estimulación con TRAP 100 μM. La incubación con los anticuerpos se realizó 
durante 15 min a temperatura ambiente y en la oscuridad. 
 
4.4.6.  Presencia de signos de apoptosis en las plaquetas. 
Para medir la exposición de PS en la superficie de las plaquetas se midió la unión a 
Anexina V marcada con FITC (Becton Dickinson Pharmingen, Madrid, España). Para ello 
las plaquetas lavadas se resuspendieron en buffer para la unión de Anexina V (10 mM 
Hepes, 10 mM NaOH, 140 mM NaCl, 2.5 mM CaCl2, pH 7.4), se añadió el reactivo 
Annexin V-FITC y posteriormente las muestras analizaron por citometría de flujo. 
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4.4.7.  Estudio de la capacidad procoagulante del plasma  
La trombina es la molécula clave del mecanismo hemostático, por lo que evaluar su 
generación es una prueba de la capacidad hemostática de la sangre.  
Para medir la generación de trombina se utilizó la trombinografía automática calibrada 
(CAT, Calibrated Automated Thrombogram, Thrombinoscope). Se trata de un método 
fluorimétrico que cuantifica la cantidad de trombina que se genera en una muestra de 
plasma después de la activación de la coagulación.  
En este ensayo se añade al plasma a estudio un sustrato fluorogénico específico de la 
trombina que al ser escindido por ella libera un producto fluorescente. El desarrollo de 
la fluorescencencia en función del tiempo permitirá conocer la cinética de la generación 
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Ventajas e inconvenientes de la trombinografía automática calibrada (CAT) 
Ventajas Inconvenientes 
La turbidez de la muestra 
no afecta los resultados 
El test puede verse afectado por numerosos factores: 
- el efecto del filtro interno (absorción y emisión de 
fluorescencia por las propias moléculas que la emiten) 
- el tiempo de uso de la lámpara emisora de la radiación 
excitante  
- la capacidad fluorogénica individual del plasma del 
paciente 
- durante la determinación, un 30-40% del sustrato 
fluorogénico es consumido, pudiendo afectar el cálculo de 
la concentración de trombina. 
Para corregir estos factores:  
El método incluye la medición en paralelo de la 
generación de trombina en pocillos que contienen la 
muestra problema y una concentración conocida del 
complejo alfa2-macroglobulina/trombina. Este complejo 
puede escindir el sustrato fluorogénico, pero no es capaz 
de actuar sobre ninguno de los sustratos de la trombina. 
Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de la trombinografía automática calibrada.  
 
En la figura 13 se muestra a modo de ejemplo un trombograma y los parámetros que se 
obtienen en el test. El tiempo de latencia (TL) es el tiempo requerido para la formación 
de 10 nM de trombina. El tiempo al pico (TAP) es el tiempo requerido para alcanzar la 
máxima concentración de trombina o la altura del pico (AP). El potencial endógeno de 
trombina (ETP) representa la capacidad máxima de generación de trombina de la 
muestra y es equivalente al área bajo la curva de la concentración de trombina vs. el 
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tiempo. Todos los parámetros son calculados de forma automática por el programa 
Thrombinoscope de Thrombinoscope BV (Maastricht, Holanda). El Índice de Velocidad 
(IV), permite calcular la velocidad con la que se genera la trombina durante el ensayo. 






Figura 13: Ejemplo de gráfico que se obtiene en la Trombinografía Automatizada Calibrada (CAT). Se 
representa el tiempo de latencia (TL) (minutos) definido por el tiempo que transcurre desde el comienzo 
del test hasta el momento de la generación de 10 nM de trombina; la altura del pico (AP) (nM) definido 
por la máxima concentración de trombina alcanzada; el tiempo al pico (TAP) (minutos) o tiempo que 
transcurre desde el inicio del test hasta la obtención de la concentración máxima de trombina; y el 
potencial endógeno de trombina (ETP) (nM x minutos) (zona coloreada en verde) que representa la 
cantidad total de trombina generada durante el transcurso del test.  
En nuestros pacientes la capacidad de generación de trombina fue medida en alícuotas 
de 80 µL de PFP, se añadió 20 µL del reactivo PPP reagent-LOW, (Thrombinoscope BV, 
Maastricht, The Netherlands), compuesto por FT recombinante (concentración final de 
1 pM) y una mezcla de PLs (concentración final de PLs totales de 4 µM), y 20 µL de una 
solución tampón compuesta por un sustrato específico de la trombina y CaCl2 (solución 
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FluCa Kit de Thrombinoscope BV, Maastricht, The Netherlands). La generación de 
trombina se registró de forma continua con un fluorímetro Fluoroscan FL (Thermo 
Labsystems, Helsinki, Finland), (excitación a 390 nm y emisión a 460 nm). Los valores de 
fluorescencia se convirtieron en actividad de trombina en función del tiempo con el 
programa específico Thrombinoscope (Thrombinoscope BV, Maastricht, The 
Netherlands), versión 3.6. Todas las muestras se hicieron por triplicado. 
 
4.4.8. Estudio de la capacidad procoagulante asociada a Micropartículas (MPs) 
La actividad procoagulante asociada a los PLs de las MPs se evaluó en PFP el ZYMUPHEN 
MP-Activity kit (Hyphen BioMed, Neuville sur Oise, France), siguiendo las instrucciones 
del fabricante.  
El kit empleado es un test funcional para medir la actividad procoagulante de las MPs 
en plasma humano a través de la generación de trombina. [138, 139].  
 El PFP con calcio, FXa e inhibidores de la trombina, se introduce en un pocillo de una 
microplaca recubierto con estreptavidina y Anexina unida a biotina. Los PLs expuestos 
en la superficie de las MPs presentes en la muestra se unen a la Anexina-V.  
Posteriormente se añade protrombina que pasa a trombina.  
La cantidad de trombina generada será proporcional a la cantidad de PLs contenidos en 
la muestra. La concentración de PLs es el factor limitante de la reacción, la cual, a su vez, 
es directamente proporcional a las MPs contenidas en el plasma a estudio. 
La trombina generada se une a un sustrato cromogénico, la reacción se para con ácido 
cítrico al 2% y posteriormente, se mide la absorbancia o liberación de color a 405 nm 
(A405). 
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4.4.9. Caracterización del origen celular de las micropartículas  
La cuantificación y determinación del origen de las MPs se realizó en PFP por citometría 
de flujo siguiendo las recomendaciones de los "Scientific Subcommittees of the Scientific 
and Standardization Committee of the International Society on Thrombosis and 
Haemostasis". Para detectar las MPs fue necesario calibrar el citómetro con 
microesferas que permitieron establecer la ventana que incluía a las partículas de <1 
micra de diámetro. Las MPs se identificaron según su tamaño y su capacidad para unir 
FITC-Anexina V.  
Para identificar el origen celular y la composición de las mismas, se usaron anticuerpos 
monoclonales contra antígenos específicos de distintos tipos celulares: plaquetas (CD41, 
Biocytex, Marseille, France), eritrocitos (CD235), monocitos (CD14), células endoteliales 
(CD31) y leucocitos (CD45), todos ellos marcados con ficoeritrina (BD Biosciences, 
Madrid, Spain). 
 
 Análisis estadístico  
El análisis estadístico de los resultados fue realizado por la Unidad de Bioestadística del 
Hospital Universitario La Paz. El análisis se realizó con el software SPSS versión 17.0 para 
Windows (SPSS, Chicago, IL, USA). La normalidad de la distribución de la población se 
determinó con el test de D’Agostino Pearson. 
Los resultados se expresan como media + desviación estándar o como mediana 
(percentilo 25-percentilo 75).  
La comparación entre dos grupos se realizó con el test de Student o con el de Mann-
Whitney. El análisis de tres o más grupos se realizó utilizando un método no 
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paramétrico, el test de Kruskal-Wallis, y empleando el test post-hoc de Dunn. Para 
comparar los datos de los pacientes antes y después de los tratamientos se usó el test 
de Wilcoxon para muestras pareadas.  
La existencia de correlación lineal entre los distintos parámetros cuantitativos 
estudiados se determinó mediante el coeficiente de correlación de Pearson (cuando la 
población seguía una distribución normal), o con el coeficiente de correlación de 
Spearman (cuando la distribución de la población no era normal). Los valores de P <0,05 













































Análisis de los resultados  
Presentamos los resultados obtenidos en tres apartados.  En primer lugar, realizamos 
un estudio transversal, determinando las diferentes variables en pacientes 
respondedores a distintos tratamientos, y los comparamos con un grupo control de 
pacientes con PTI sin tratamiento y otro de individuos sanos. 
En segundo lugar, realizamos un estudio longitudinal tomando muestras de los 
pacientes antes y después de responder a los distintos tratamientos. En esta situación 
solo pudimos incluir los datos de pacientes tratados con IGIV o AR-TPO y en ambos casos 
se compararon con un grupo control sano. 
En tercer lugar, presentamos el caso de un paciente de PTI refractario cuya terapia fue 
ajustada sobre la base de los hallazgos de laboratorio. 
 
5.1 ESTUDIO TRANSVERSAL DE LAS PLAQUETAS DE PACIENTES SOMETIDOS A 
DISTINTOS TRATAMIENTOS 
 Determinamos la respuesta de los pacientes a los distintos tratamientos, considerando 
pacientes con PTI que recibieron tratamiento con IGIV, corticoides, AR-TPO y pacientes 








5.1.1 Características de los pacientes 








































5 79 F 3.5 
Corticoides, 
IGIV 
Enalapril, anastrozol 73 












8 63 F 0.7 
Corticoides, 
IGIV 














































15 83 F 2.0 
Corticoides, 
IGIV 
Digoxina, indapamida 41 
16 58 F 0.8 
Corticoides, 
IGIV 
Antidiabéticos orales 58 



















































1 24 F 7.1 Corticoides, IGIV Hierro 106 




3 53 F 17.3 Corticoides, IGIV NO 22 
4 51 F 11.1 Corticoides, IGIV Alprazolam 158 
5 75 M 20.0 







6 77 F 12.2 Corticoides, IGIV Indapamida, metimazol 33 
7 46 F 15.5 Corticoides, IGIV NO 26 











9 43 F 1.6 Corticoides, IGIV Levotiroxina 105 








12 75 F 2.1 NO Enalapril, ezetimiba 76 
13 38 F 10.3 Metotrexate NO 135 









16 33 F 19.0 Corticoides, IGIV NO 102 
17 81 M 1.1 Corticoides, IGIV Enalapril 167 










































































































































































































1 23 F 1.6 IGIV NO 41 
2 24 F 7.3 Corticoides, IGIV Hierro 33 
3 18 M 0.8 Corticoides, IGIV NO 116 
4 92 F 3.0 Corticoides, IGIV Carvedilol 45 
5 49 F 3.2 NO NO 54 
6 55 F 17.6 Corticoides, IGIV NO 17 







bifosfonatos, hierro  
123 
8 67 F 4.3 Corticoides, IGIV NO 180 
9 69 M 3.6 NO NO 22 
10 75 F 1.2 NO Htz, irbesartan 38 
11 45 F 3.1 NO NO 158 




13 56 F 7.3 NO NO 53 
14 62 M 2.5 Corticoides, IGIV NO 170 
15 67 M 2.3 NO NO 47 
16 84 M 5.6 NO NO 130 
17 55 M 8.1 NO NO 175 




18 54 F 17.5 Corticoides, IGIV NO 22 
19 85 F 18 Corticoides, IGIV NO 68 
20 46 F 15.5 Corticoides, IGIV NO 20 
21 46 F 14.0 Corticoides, IGIV NO 79 
22 23 M 14.7 Corticoides, IGIV NO 28 
23 21 M 1.3 Corticoides, IGIV NO 51 














25 76 F 21.0 NO NO 37 
26 75 F 1.0 NO Enalapril, ezetimiba 53 
27 26 F 4.1 NO NO 53 
28 40 F 15.9 Corticoides, IGIV NO 243 
29 40 F 1.5 NO NO 139 
30 44 F 2.1 NO NO 89 
31 46 F 1.8 Corticoides, IGIV NO 33 
32 42 F 1.2 NO NO 33 
33 35 F 5.3 Corticoides, IGIV NO 66 
34 36 F 0.7 Corticoides NO 107 
35 25 F 4.6 Corticoides Propanolol 50 
36 79 M 24.8 Inmunosupresores NO 109 
37 49 M 1.6 NO NO 95 
38 54 F 1.0 NO NO 68 
39 40 F 1.3 
Corticoides, 
azatioprina 
Diazepam, clonazepam 146 
40 35 F 8.7 NO NO 149 
Tabla 7. Características clínicas y demográficas de los pacientes sin tratamiento para la PTI en 








5.1.2 Recuento de plaquetas en distintos grupos 
Como se observa en la figura 14, sólo los pacientes con PTI esplenectomizados 
recuperaron un número normal de plaquetas, mientras que los tratados con otras 
terapias o sin necesidad de tratamiento tenían un número de plaquetas que era 
significativamente menor que la cifra de plaquetas del grupo control.   
 
Figura 14. Recuento de plaquetas en los distintos grupos sometidos a estudio. La comparación entre 
grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó el test a posteriori de Dunn. 
 
5.1.3 Estudio de los niveles de trombopoyetina en los pacientes sometidos a 
distintos tratamientos. 
Con el objetivo de analizar el mecanismo de regulación de la producción de plaquetas 
por TPO, se determinaron los niveles de esta hormona en los distintos grupos. Los niveles 
plasmáticos de TPO en todos los distintos grupos se muestran en la Fig. 15. Sólo los 
pacientes esplenectomizados tienen niveles plasmáticos similares al grupo control. En el 
resto de los pacientes con diagnóstico de PTI, tanto los que recibieron tratamiento como 
los que no, mostraron niveles más altos que los controles, siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa. 





Figura 15. Niveles plasmáticos de TPO en los distintos grupos sometidos a estudio determinados por 
ELISA.  La comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó el test a posteriori de Dunn. 
 
5.1.4 Estudio del número de plaquetas inmaduras en los distintos grupos  
Las plaquetas inmaduras o reticuladas nos indican la capacidad de producción de 
plaquetas a nivel medular. Como se observa en la figura 16, excepto en el grupo que 
recibió IGIV, el número de plaquetas reticuladas en los pacientes diagnosticados de PTI 
en tratamiento o no, fueron similares a las del grupo control.  
 
 
Figura 16. Porcentaje de plaquetas reticuladas en los distintos grupos sometidos a estudio determinado 
por citometría de flujo. La comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó el test a 
posteriori de Dunn. 
 




5.1.5 Estudio de los niveles plasmáticos de APRIL 
Se determinaron los niveles de APRIL (ligando estimulante de los linfocitos B y de la 
producción de anticuerpos) en los distintos grupos. Los niveles de APRIL fueron 
superiores en los pacientes con PTI en los grupos que recibieron IGIV y corticoides 
respecto al grupo control. 
 
Figura 17. Niveles plasmáticos de APRIL en los distintos grupos sometidos a estudio determinado por 
ELISA. La comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó el test a posteriori de Dunn. 
 
5.1.6 Estudio de la funcionalidad plaquetaria 
Para estudiar la capacidad de activación de las plaquetas se evaluó la capacidad del 
receptor del fibrinógeno para unir PAC-1, anticuerpo que reconoce la conformación 
activa del receptor de fibrinógeno, tras activación con TRAP. Las plaquetas de todos los 
pacientes con PTI excepto de aquellos esplenectomizados, unieron menos PAC1 en 
estado basal y tras la activación con TRAP, indicando una menor capacidad de activación 
del receptor de fibrinógeno (Fig. 18)  




    
Figura 18. Unión de PAC1 a la superficie de las plaquetas. Las plaquetas de los individuos de los distintos 
grupos en estudio se mantuvieron en condiciones basales (panel de la izquierda) o se estimularon con 
TRAP (100 μM, panel de la derecha). La unión de PAC1 se determinó por citometría de flujo. La 
comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó el test a posteriori de Dunn. 
 
Se evaluó la exposición de P-selectina (utilizado como marcador para determinar la 
activación plaquetaria y la capacidad de liberación de sus gránulos) en situación basal y 
tras ser estimuladas con TRAP. Observamos que la capacidad de liberación de los 
gránulos en todos los pacientes fue similar a la del grupo control (Fig. 19). 
    
Figura 19. Expresión de P-selectina en la superficie de las plaquetas. Las plaquetas de los individuos de 
los distintos grupos en estudio se mantuvieron en condiciones basales (panel de la izquierda) o se 
estimularon con TRAP (100 μM, panel de la derecha). La unión de un anticuerpo específico contra la P-
selectina se evaluó por citometría de flujo. La comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se 
usó el test a posteriori de Dunn. 




5.1.7 Expresión del receptor del fibrinógeno en la superficie de las plaquetas 
Para determinar si la disminución en la capacidad de activación de las plaquetas se debía 
a un déficit en los receptores de fibrinógeno en su superficie, se determinó la expresión 
de este receptor en los diferentes grupos. Para ello evaluamos la expresión de las 
subunidades alfa2b y beta3 que conforman el receptor del fibrinógeno en las plaquetas 
y no encontramos diferencias estadísticamente significativas en la expresión de estos 
receptores en los pacientes respecto del grupo control. Esto indica que la menor 
activación de las plaquetas de los pacientes con PTI no se debió a un déficit en la 
expresión de este receptor.  
 
    
 
Figura 20. Expresión del receptor del fibrinógeno en la superficie de las plaquetas. Las plaquetas de los 
individuos de los distintos grupos en estudio se incubaron con anticuerpos específicos contra la subunidad 
alfaIIb (panel de la izquierda) o beta3 (panel de la derecha). La unión de los anticuerpos se determinó por 









5.1.8 Apoptosis de las plaquetas de los pacientes con PTI sometidos a distintos 
tratamientos 
La exposición de PS en la superficie de las plaquetas se considera una manifestación de 
activación o apoptosis celular. 
La Fig. 21  muestra que los pacientes con PTI tratados con IGIV y AR-TPO exponían más 
PS en condiciones basales que los controles sanos. Dado que la activación en las 
plaquetas de los pacientes está disminuída, el aumento de PS sugiere una apoptosis 
aumentada en esas plaquetas.  
 
Figura 21. Exposición de PS en la superficie de las plaquetas. Las plaquetas de los individuos de los 
distintos grupos en estudio se incubaron con Anexina V y se analizaron por citometría de flujo.  La 
comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó el test a posteriori de Dunn. 
 
5.1.9 Evaluación de la capacidad trombogénica de las plaquetas asociada a 
micropartículas 
Existen referencias que indican que los pacientes diagnosticados de PTI, tienen un riesgo 
trombótico mayor que la población general[72]. Con el objetivo de determinar el origen 




de este fenómeno, decidimos estudiar la capacidad procoagulante de las MPs circulantes 
en el plasma en estos pacientes.  
Como vemos en la figura 22, las plaquetas de todos los pacientes con PTI tenían mayor 
capacidad trombogénica asociada a MPs que el grupo control, alcanzando diferencias 
estadísticamente significativas respecto al resto en los pacientes tratados con IGIV, AR-
TPO o esplenectomizados. 
                      
Figura 22. Actividad procoagulante debida a micropartículas. El PFP preparado según se indica en 
“Métodos” se ensaya con el kit de Zymuphen que evalúa la capacidad procoagulante asociada a la 
fosfatidilserina de las micropartículas. La comparación entre grupos se realizó por Kruskal-Wallis y se usó 
el test a posteriori de Dunn. 
 
En el grupo de pacientes esplenectomizados estudiamos el origen celular de las MPs. La 
Tabla 8 muestra que todos los pacientes menos uno (paciente 3) habían recuperado el 
número de plaquetas. En tres de los pacientes (pacientes 2, 3 y 4) se observó un número 
muy elevado de MPs totales a pesar del tiempo transcurrido desde la esplenectomía 
(realizadas en 1988 y 2007 respectivamente) que eran fundamentalmente de origen 
plaquetario. 





Tabla 8. Diferenciación del origen de MPs en los pacientes esplenectomizados 
 
En uno de los pacientes con PTI esplenectomizados se realizó el seguimiento desde antes 
hasta tres meses tras esplenectomía. En este caso observamos un aumento en la cifra 
de MPs de origen plaquetario. 
Las MPs de origen endotelial y las derivadas de los monocitos también alcanzaron 
niveles más altos a los tres meses esplenectomía respecto a los niveles pre-
esplenectomía, fluctuando a lo largo del tiempo. 
Las MPs de origen eritroide mantuvieron cifras similares pre-esplenectomía y tres meses 
después. 
Se observó una disminución en la cifra de MPs de origen leucocitario. 
 
Tabla 9. Seguimiento del recuento de MPs en una paciente esplenectomizada 
 
Por otra parte, también observamos que cuando bajaba el número de plaquetas, aumentaba el 
número MPs de origen plaquetario. 
 

















5.1.10 Estudio de la actividad procoagulante del plasma 
Se estudió la generación de trombina en el plasma de los pacientes de PTI tratados con 
los distintos fármacos. No encontramos diferencias entre los distintos grupos en el 
tiempo de latencia, ni en el tiempo al pico, pero sí un aumento en el ETP y en la altura 




Figura 24. Test de generación de trombina. Valores obtenidos en la Trombinografía Automática Calibrada 
(CAT) en los pacientes con PTI tratados con diferentes fármacos o sin tratar y en controles sanos. La 








5.2 ESTUDIO LONGITUDINAL 
Llevamos a cabo un estudio longitudinal observando las características de las plaquetas 
de los pacientes diagnosticados de PTI antes y después de recibir tratamiento con IGIV 
o con AR-TPO, comparándolos con el grupo control. 

























1 24 F 7.3 
Corticoides, 
IGIV 
Hierro 33 106 







3 53 F 16.1 
Corticoides, 
IGIV 
NO 16 22 










5 51 F 11.4 
Corticoides, 
IGIV 
Alprazolam 15 23 






7 52 F 14.3 
Corticoides, 
IGIV 
NO 1 53 







9 77 M 3.5 
Corticoides, 
IGIV 
antiHTA 17 205 
10 54 F 6.6 
Corticoides, 
IGIV 
NO 22 88 










12 79 F 10.5 
Corticoides, 
IGIV 
Tamoxifeno 45 143 
13 46 F 14.7 
Corticoides, 
IGIV 
NO 20 94 
14 39 F 8.1 
Corticoides, 
IGIV 
NO 32 118 












16 43 F 2.0 
Corticoides, 
IGIV 
Levotiroxina 2 133 












19 37 F 9.4 
Corticoides, 
IGIV 
NO 1 43 
20 73 F 7.00 
Corticoides, 
IGIV 
NO 17 91 











22 38 F 25.00 
Corticoides, 
IGIV 
NO 1 110 



















26 41 F 2.4 
Corticoides, 
IGIV 
Nicardipino 35 88 
27 33 F 1.9 
Corticoides, 
IGIV 
NO 14 47 
28 81 M 1 
Corticoides, 
IGIVl 
Enalapril 1 159 
Tabla 10. Características clínicas y demográficas de los pacientes tratados con IGIV (antes 
y después de responder al tratamiento) 




   




5.2.2 Recuento de plaquetas en los distintos grupos 
Como se observa en la figura 25, los pacientes con PTI que respondieron a IGIV y a AR-
TPO recuperaron el número de plaquetas sin alcanzar los niveles del grupo control. 
 
 
Figura 25. Recuento de plaquetas en los distintos grupos. Se usó el test de Wilcoxon para muestras 
pareadas para comparar los datos de los pacientes con PTI antes y después de los tratamientos.  
 
5.2.3 Evaluación de los niveles de TPO en los pacientes antes y después de recibir 
tratamiento. 
Con el fin de valorar la funcionalidad del mecanismo de regulación de la producción de 
plaquetas por TPO, se determinaron los niveles de ésta en los distintos grupos antes y 
después de recibir tratamiento. Los niveles plasmáticos de TPO en los pacientes tanto 
antes como después de recibir tratamiento con IGIV o con AR-TPO fueron más altos que 
en los controles.  
 





Figura 26. Niveles plasmáticos de TPO en los distintos grupos sometidos a estudio determinados por 
ELISA. Se usó el test de Wilcoxon para muestras pareadas para comparar los datos de los pacientes con 
PTI antes y después de los tratamientos.  
 
5.2.4 Estudio del número de plaquetas inmaduras en los distintos grupos antes y 
después de responder a tratamiento 
El número de plaquetas reticuladas en los pacientes diagnosticados de PTI antes de 
responder a los tratamientos fueron significativamente más altos que en los controles. 
Los pacientes tratados con los AR-TPO, incluso después de recibir tratamiento, siguieron 
presentando unos niveles de plaquetas reticuladas significativamente más altos que el 
grupo control (Fig. 27). 
 
 
Figura 27. Porcentaje de plaquetas reticuladas. Se determinaron los niveles de plaquetas inmaduras 
antes y después de responder a los tratamientos (IGIV o AR-TPO) por citometría de flujo. Se usó el test de 
Wilcoxon para muestras pareadas para comparar los datos de los pacientes con PTI antes y después de 
los tratamientos.  




5.2.5 Estudio de la capacidad de activación de las plaquetas antes y después de 
responder a los tratamientos terapéuticos 
A pesar de la recuperación en el número de plaquetas tras el tratamiento con IGIV o con 
AR-TPO, la capacidad de activación de las mismas con TRAP fue menor que la de los 
controles (Fig. 28) 
   
 
Figura 28. Unión de PAC1 a la superficie de las plaquetas. Se determinó por citometría de flujo, la unión 
de PAC1 a las plaquetas estimuladas con TRAP (100 µM) antes y después de responder a los tratamientos 
(IGIV o AR-TPO). Se usó el test de Wilcoxon para muestras pareadas para comparar los datos de los 
pacientes con PTI antes y después de los tratamientos.  
 
Al evaluar la exposición de P-selectina en situación basal y tras ser estimuladas con TRAP 
se observó que la capacidad de liberación de los gránulos en los pacientes antes y 










   
Figura 29. Expresión de P- selectina en la superficie de las plaquetas. La unión de un anticuerpo específico 
de flujo contra la P-selectina a las plaquetas estimuladas con TRAP (100 µM) antes y después de responder 
a los tratamientos (IGIV o AR-TPO) se determinó por citometría. Se usó el test de Wilcoxon para muestras 
pareadas para comparar los datos de los pacientes con PTI antes y después de los tratamientos.  
 
 
Con el objeto de determinar si esta disminución en la capacidad de activación de las 
plaquetas tras la activación del receptor de fibrinógeno con TRAP podía deberse a que 
los pacientes diagnosticados de PTI presentaban un menor número de receptores para 
el fibrinógeno, determinamos la presencia de las subunidades alfa2b y beta3 que 
componen dicho receptor. No observamos diferencias en la expresión de ambas 
subunidades en los pacientes con PTI respecto a los controles. 
 
 




    
    
 
Figura 30. Expresión del receptor del fibrinógeno en la superficie de las plaquetas.  En el panel superior 
se observa la unión de un anticuerpo específico frente a la subunidad alfa IIb, y en el inferior frente a la 
subunidad beta 3. Se usó el test de Wilcoxon para muestras pareadas para comparar los datos de los 
pacientes con PTI antes y después de los tratamientos.  
 
5.2.6 Estudio de la apoptosis de las plaquetas  
Como consecuencia de la apoptosis de las plaquetas, queda expuesta PS en su superficie.  
Por ello decidimos determinar la exposición de PS en las plaquetas de los pacientes 
diagnosticados de PTI antes y después de recibir tratamiento y compararlos con los 
controles sanos. Para ello, las plaquetas fueron incubadas con anexina V y se analizaron 
por citometría de flujo. Las plaquetas de todos los pacientes con PTI, antes y después de 
responder a los tratamientos, mostraron exponían más PS, lo que se sugiere que las 
plaquetas de los pacientes con PTI presentan un mayor grado de apoptosis. 




     
 
Figura 31. Unión de anexina V a la superficie de las plaquetas. Se muestra la unión de anexina V a 
plaquetas en estado basal, expresada como el porcentaje de células positivas. Se usó el test de Wilcoxon 
para muestras pareadas para comparar los datos de los pacientes con PTI antes y después de los 
tratamientos. 
 
5.2.7  Evaluación de la capacidad trombogénica asociada a la PS de las 
micropartículas 
Todos los pacientes con PTI, antes y después de responder a los tratamientos, 
presentaron mayor capacidad trombogénica asociada a micropartículas que el grupo 
control.  
     
Figura 32. Actividad procoagulante asociada a la PS de las micropartículas. Se muestra la capacidad 
procoagulante asociada a micropartículas determinada con el kit de Zymuphen. Se usó el test de Wilcoxon 
para muestras pareadas para comparar los datos de los pacientes con PTI antes y después de los 
tratamientos.  




5.2.8  Evaluación de la capacidad trombogénica asociada al plasma. 
Para determinar la capacidad trombogénica asociada al plasma, se midió la generación 
de trombina mediante CAT. El plasma de los pacientes diagnosticados de PTI, antes y 
después de responder a los tratamientos, generó más trombina (mayor ETP y pico) que 




Figura 33. Actividad procoagulante del plasma de los pacientes con PTI que responden a los 
tratamientos con IGIV y con AR-TPO. La capacidad procoagulante asociada al plasma se evaluó con CAT. 
Se usó el test de Wilcoxon para muestras pareadas para comparar los datos de los pacientes con PTI antes 








5.2.9 Estudio de los niveles plasmáticos de APRIL 
 Se determinaron los niveles de APRIL en los pacientes antes y después de los 
tratamientos y se compararon con el grupo control. Los niveles de APRIL disminuyeron 
en los pacientes con PTI que respondieron a los AR-TPO alcanzando los niveles 
observados en el grupo control. 
    
Figura 34. Niveles plasmáticos de APRIL en los distintos grupos. Los niveles de APRIL en plasma 
se determinaron por ELISA. Se usó el test de Wilcoxon para muestras pareadas para comparar 
los datos de los pacientes con PTI antes y después de los tratamientos. 
 
5.3 CASO CLÍNICO 
Presentamos un caso de un paciente varón de 51 años de edad que acude al Servicio de 
Urgencias por clínica hemorrágica mucocutánea de 24 horas de evolución (petequias en 
miembros superiores e inferiores y bulla hemorrágica en el paladar). Refería odinofagia 
con tos seca en las últimas semanas, y dos meses antes se había vacunado de la gripe. 
Como antecedentes presentaba una infección por VIH desde 1988, en tratamiento 
antirretroviral en ese momento con Viread®, Isenetress®, Intelence®, en la última 
revisión, diez días antes del ingreso, presentaba CD4: 26% (446.8 /µL) y carga viral (CV) 
indetectable. Neumonía por pneumocistis jirovecci en 1996. Anti-VHC con CV 
indetectable, anti-HBs y anti-HBc positivo con anti-HBe negativo sin datos de 




hepatopatía crónica. Dislipemia secundaria a tratamiento antirretroviral con buen 
control. Diabetes mellitus tipo 2 secundaria a pentamidina. Presentaba una cifra de 
plaquetas a su llegada de 7x109/L con leucocitos y hemoglobina, así como extensión de 
sangre periférica dentro de la normalidad, salvo trombocitopenia comprobada. Ante la 
sospecha diagnóstica de PTI se inició tratamiento con PRD a 1mg/kg más IGIV 1g/kgx2 
días, presentando una subida transitoria de la cifra de plaquetas a 64x109/L, pero a los 
cuatro días presentó nuevo descenso a 23x109/L plaquetas, recibiendo una dosis de IGIV 
a 1g/kg. Dos días después se realizó un nuevo hemograma presentando 2x109/L 
plaquetas, se le administraron IGIV x2 días y se cambió la PRD por DXM 40 mgx4 días. 
En ese momento se le realiza un aspirado-biopsia de médula ósea en el que no se obtuvo 
grumo, pero la biopsia no presentaba signos de malignidad. Asimismo, por los 
antecedentes del paciente, se realizaron cultivos y PCR en médula ósea para Leishmania, 
así como baciloscopia, siendo todos estériles. 
A los 17 días de comienzo de la PTI, el paciente presenta 1x109/L plaquetas con sangrado 
mucocutáneo, por lo que se decide iniciar un tratamiento de segunda línea, con un AR-
TPO, eltrombopag, tras desestimar la esplenectomía por el riesgo de sangrado 
perioperatorio. Ante la falta de respuesta a eltrombopag, y debido a que el paciente 
tenía antecedentes familiares de enfermedades reumatológicas, lupus eritematoso 
sostémico (LES), se inició tratamiento con Danazol a 400 mg/12 horas. Reexplorando al 
paciente se objetivó una esplenomegalia de 17 cm, con la sospecha diagnóstica de 
linfoma esplénico, y al no presentar adenopatías que nos permitieran el diagnóstico, se 
inició tratamiento con anti-CD20, recibiendo tres semanas a 375 mg/m2. Tras este 
tratamiento no disminuyó el tamaño del bazo por lo que se descartó el linfoma 
esplénico. Mientras estaba en tratamiento con Rituximab sufrió una hemorragia 




cerebral intracraneal, y se continuó tratamiento para la PTI con embolización esplénica. 
Se embolizó la mitad del bazo, previa administración de factor VII recombinante 
activado (rFVIIa) a 90 µg/kg y transfusión de plaquetas, sin obtener respuesta en la cifra 
de plaquetas. En esa misma semana comenzó tratamiento con el otro AR-TPO, 
romiplostim, a 3 µg/kg, a los cinco días de iniciar éste, tuvo una papilitis hemorrágica 
bilateral con hemovítreo y una hemorragia subaracnoidea. En ese momento se añadió 
al tratamiento con romiplostim un inhibidor de la neuroaminidasa, el oseltamivir, a una 
dosis de 75 mg cada 12 horas, durante diez días con aumento de la cifra de plaquetas, 
alcanzando la remisión completa (RC). Conjuntamente presentó neutropenia moderada 
atribuida al tratamiento con Rituximab, que se resolvió espontáneamente. Una vez 
alcanzada la RC, se suspendió el oseltamivir, continuando con romiplostim a 7 µg/kg, 
pero la cifra de plaquetas volvió a descender hasta 9x109/L. Se reintrodujo el oseltamivir 
suspendiendo en ese momento el romiplostim. Tras 12 días con oseltamivir, la cifra de 
plaquetas permanecía por debajo de 15x109/L, por lo que se decidió reintroducir el 
romiplostim a 8 µg/kg, ya que en nuestro paciente parecía insuficiente la monoterapia, 
posiblemente por estar implicados varios mecanismos en su destrucción plaquetaria.  
Con la terapia combinada de oseltamivir y romiplostim, la cifra de plaquetas aumentó a 
92x109/L. Cuando alcanzó una cifra de plaquetas de >250x109/L, iniciamos pauta 
descendente de oseltamivir hasta su retirada. Una vez suspendido el oseltamivir el 
paciente permaneció asintomático y con cifra de plaquetas mayor de 250x109/L por lo 
que decidimos suspender también el AR-TPO. Actualmente el paciente se encuentra en 
remisión completa sin ningún tratamiento para la PTI. 
 
 






Figura 35. Recuento de plaquetas, episodios hemorrágicos y tratamiento en la evolución del paciente. 
PRD: prednisona, DX: dexametasona ETPG: eltrombopag, RTXB: rituximab, Dz: danazol. 
 
  
Figura 36. Evaluación de la activación plaquetaria en el paciente determinada por citometría de flujo 
antes y después de responder al tratamiento. 
 




Los estudios de funcionalidad plaquetaria realizados en el momento del diagnóstico, 
presentaron una disminución de la función plaquetaria con todos los agonistas y una 
disminución moderada de la sialización de sus GP de membrana.  
Sin embargo, tras su respuesta al tratamiento se normalizó su funcionalidad plaquetaria, 





Figura 37. Expresión del receptor del fibrinógeno en la superficie da las plaquetas del paciente antes y 
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El objetivo principal de este trabajo de tesis fue evaluar los efectos de los distintos 
tratamientos en la función plaquetaria de los pacientes diagnosticados de PTI. 
Para esto estudiamos las características de los siguientes grupos de pacientes en 
comparación con controles sanos: 
- Pacientes con PTI sin tratamiento o tratados con IGIV, corticoides, AR-TPO, o 
esplenectomizados a los que se les tomó una única muestra de sangre (Estudio 
transversal). 
- Pacientes diagnosticados de PTI antes y después de recibir tratamiento con 
IGIV o con AR-TPO (Estudio longitudinal). 
Por último, también describimos el caso de un paciente con clínica hemorrágica grave y 
refractario a múltiples tratamientos en el que el estudio realizado en el laboratorio 
permitió orientar el abordaje terapéutico. 
 
6.1 ESTUDIO TRANSVERSAL DE LAS PLAQUETAS DE PACIENTES SOMETIDOS A 
DISTINTOS TRATAMIENTOS 
 
6.1.1. Recuento de plaquetas en los distintos grupos  
La cifra de plaquetas de los diferentes grupos de los pacientes con PTI fue menor a la de 
los controles. El objetivo del tratamiento en los pacientes con PTI no es alcanzar una cifra 
de plaquetas en rangos de normalidad, sino alcanzar una cifra segura que evite la 
aparición de eventos hemorrágicos[140]Este objetivo se ha alcanzado en nuestra 




cohorte de pacientes ya que, si bien su recuento plaquetario era significativamente 
menor, no presentaban clínica hemorrágica. En nuestra cohorte de pacientes con PTI los 
que fueron esplenectomizados recuperaron el número de plaquetas sin diferir de los 
niveles del grupo control. Solamente uno de ellos (paciente 3) presentaba 
trombocitopenia a los cuatro años de ser esplenectomizado. Esta situación coincide con 
lo descrito en trabajos previos que indican que hasta un 80% de los pacientes alcanzan 
respuesta con la esplenectomía, aunque aproximadamente un tercio de los pacientes 
recaen a los 5 años [89].  
 
6.1.2 Niveles de trombopoyetina en los pacientes sometidos a distintos 
tratamientos. 
Los niveles plasmáticos de TPO en todos los pacientes con diagnóstico de PTI, tanto los 
que recibieron tratamiento como los que no, fueron más altos que en los controles. La 
TPO es el regulador principal de la producción de plaquetas, actúa amplificando la 
producción basal de MKs y de las propias plaquetas. Se ha descrito que en aquellos 
pacientes que presentan trombocitopenia, existe una masa plaquetaria insuficiente, 
incapaz de retirar la TPO de la circulación, resultando en unos niveles de TPO elevados 
[17]. Este mecanismo de retroalimentación indica que niveles bajos de plaquetas se 
traducen en niveles elevados de TPO, que estimulan la producción de MKs y plaquetas. 
Sin embargo, el nivel plasmático de TPO es más bajo que el que se ha descrito en 
pacientes con trombocitopenia central [141]. Esto podría deberse a que el receptor para 
la TPO   en los pacientes con  PTI no ha perdido totalmente su funcionalidad [17]. Los 
niveles plasmáticos de TPO en los pacientes sometidos a esplenectomía fueron similares 




a los del grupo control, lo que coincide con los resultados publicados previamente [142, 
143],  y se explica por la recuperación del número de plaquetas. 
 
6.1.3 Número de plaquetas inmaduras en los distintos grupos  
Las plaquetas inmaduras o reticuladas (PR) son las formas más jóvenes de plaquetas 
circulantes que contienen ácido ribonucleico (ARN) residual. Son consideradas un 
marcador de la actividad megacariocítica[144] y su porcentaje se utiliza como indicador 
de la velocidad de producción de las mismas [145, 146]. Si se asume que la vida media 
de las plaquetas es de aproximadamente 10 días y que la mayoría de ARN plaquetario se 
degrada en 24 horas, el porcentaje de PR circulantes sería del 10%[147]. Se ha observado 
un aumento de la cifra de PR en situaciones de trombocitopenia que conllevan un 
aumento del consumo periférico de plaquetas como en la PTI, el lupus eritematoso 
sistémico, la púrpura trombótica trombocitopénica, la coagulopatía de consumo o el 
síndrome hemolítico urémico[147]. En los pacientes con PTI estos niveles elevados de 
PR probablemente traducen esa megacariopoyesis parcialmente ineficaz que trata de 
compensar la destrucción periférica de plaquetas. En nuestra cohorte, el número de 
plaquetas reticuladas en los pacientes diagnosticados de PTI en tratamiento o no, fueron 
más altos que en el grupo control. Esta diferencia fue más marcada en el grupo que 
recibió IGIV, posiblemente porque los pacientes eran los que presentaban las cifras de 
plaquetas más bajas en el momento del inicio de tratamiento, y por tanto generaron más 
plaquetas “jóvenes”. Se ha sugerido que las PR son más reactivas que las que no poseen 
restos de ácidos nucleicos y el hecho de que estén aumentadas en los pacientes con PTI 
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hace que estos pacientes presenten menor clínica hemorrágica a pesar de las cifras de 
plaquetas bajas[136]. 
En nuestro análisis no se encontraron diferencias en el número de plaquetas inmaduras 
entre los pacientes sometidos a esplenectomía y el grupo control. Esto puede deberse a 
que al haber aumentado significativamente la cifra de plaquetas tras la esplenectomía, 
no exista el estímulo necesario para producir “plaquetas jóvenes” que se encarguen de 
la hemostasia[148]. 
 
6.1.4 Niveles plasmáticos de APRIL 
Los niveles elevados de APRIL se han implicado en la etiopatogenia de la PTI, ya que 
favorecen la proliferación y diferenciación de los linfocitos  B, lo que se traduce en una 
estimulación de la respuesta inmune mediada por anticuerpos[149]. En los pacientes 
incluídos en nuestro estudio los niveles de APRIL fueron superiores en los pacientes con 
PTI respecto al grupo control, algo que nuestro grupo ya había publicado 
recientemente[133]. Se han encontrado niveles elevados de APRIL en otras patologías 
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide[150]. Los niveles 
alcanzados en los pacientes que recibieron IGIV y corticoides fueron significativamente 
superiores al resto de los grupos. Esta observación, en lo referente al efecto de las IGIV 
sobre el APRIL, podría explicarse por el hecho de que esta terapia, que es de acción más 
rápida, de primera línea o de rescate, ejerce menor efecto sobre el sistema inmune. Con 
respecto de los niveles más elevados de APRIL en los pacientes tratados con corticoides, 
tenemos que comentar que encontramos una dispersión alta en los resultados, pero que  
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la mediana se aproxima a los valores del grupo control. Se ha descrito que los niveles de 
APRIL se encuentran elevados en pacientes con PTI que no han recibido tratamiento, 
pero que se reducen hasta cifras comparables a controles sanos tras recibir tratamiento 
con corticoides o esplenectomía[151]. 
 
6.1.5 Estudio de la funcionalidad plaquetaria 
El documento de consenso del IWG refiere que aunque la gravedad de la 
trombocitopenia guarda una cierta correlación con la clínica hemorrágica, no es el único 
factor involucrado[47]. Entre estos factores podríamos incluir la función plaquetaria. En 
nuestra cohorte se observó una disminución en la activación de las plaquetas inducida 
por agonistas que no se debía a una disminución en la expresión de los receptores para 
el fibrinógeno en su superficie. En este sentido Psaila y cols. observaron que aquellos 
pacientes con PTI que presentaban clínica hemorrágica tenían una mayor alteración en 
la activación plaquetaria que aquellos que no presentaron clínica hemorrágica[152].  
La P-selectina se ha empleado como marcador para determinar la activación plaquetaria 
y la capacidad de liberación del contenido de sus gránulos. Observamos que la capacidad 
de liberación de los gránulos en todos los pacientes fue similar a la del grupo control. En 
el estudio de Frelinger y cols. se observó que niveles más elevados de P-selectina en la 
superficie de plaquetas no estimuladas se correlacionaban con una mayor presencia de 
clínica hemorrágica [153]. La capacidad de activación de las plaquetas de los pacientes 
con PTI esplenectomizados fue menor que la de los controles. Este hecho coincide con 
lo observado en los otros grupos de pacientes con PTI tratados con otras terapias 
farmacológicas. Esta observación parece indicar que si bien la esplenectomía mejora el 
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efecto periférico de destrucción de las plaquetas, parece no modificar la producción de 
unas plaquetas disfuncionales[154]. 
 
6.1.6 Estudio de la apoptosis en las plaquetas 
En apoyo a la hipótesis de la generación de plaquetas disfuncionales, las plaquetas de 
los pacientes tratados con IGIV, AR-TPO y esplenectomizados exponían más PS en su 
superficie que las del grupo control, indicando un mayor grado de apoptosis. Nuestro 
grupo ha descrito previamente una relación inversa entre el grado de apoptosis, 
evaluado como el nivel de exposición de PS de las plaquetas, y su capacidad de 
estimulación en una cohorte de pacientes con síndrome mielodisplásico (SMD)[141]. En 
apoyo de estos resultados se ha descrito que la inhibición de BCL-xL en ratones con ABT-
263 causa una disminución en la capacidad de activación del receptor de fibrinógeno en 
las plaquetas que exponen niveles de PS altos [155].  
 
6.1.7 Evaluación de la capacidad trombogénica de las plaquetas asociada a 
micropartículas 
Muchos de los pacientes con PTI incluidos en este estudio no presentaban episodios 
hemorrágicos a pesar de tener cifras de plaquetas bajas. Este hecho nos sugirió la 
existencia de algún mecanismo procoagulante compensatorio de la trombocitopenia.  
Por otra parte, diversas publicaciones indican la existencia de un riesgo trombótico 
aumentado en los pacientes diagnosticados de PTI [72, 73]. El hecho de que la 
destrucción de las plaquetas puedan generar MPs celulares nos hizo plantearnos la 
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posibilidad de que las MPS pudieran tener un papel en este sentido [156]. Existen 
referencias que indican que las MPs pueden tener un papel procoagulante muy 
importante [157] Nuestro grupo de pacientes  presentaron una mayor capacidad 
trombogénica asociada a MPs que el grupo control y esto fue aún mayor en los pacientes 
tratados con IGIV, AR-TPO y en los esplenectomizados. Si bien se ha descrito que los 
pacientes con PTI esplenectomizados presentan hasta 3-4 veces más eventos 
trombóticos, este riesgo no se debería solo a un aumento de MPs ya que su capacidad 
trombogénica no fue mayor que la de los otros grupos [72] .Las MPs pueden liberarse  
por activación o por apoptosis celular [158].  El hecho de que en los pacientes con PTI la 
activación esté disminuída nos sugiere que las MPs se originan debido a la apoptosis 
plaquetaria. En este sentido Goette y cols. refirieron la existencia de una apoptosis 
aumentada en las plaquetas de los pacientes con PTI [159]. La actividad procoagulante 
de las MPs está asociada a su contenido de PS y de FT [160]. Los pacientes con PTI tenían 
mayor capacidad procoagulante asociada a la PS de las MPs, pero no al FT (datos no 
mostrados). Este hallazgo concuerda con el hecho de que los pacientes con PTI tienen 
un aumento en la cantidad de MPs de plaquetas y de glóbulos rojos [161, 162]y estas 
células carecen de niveles significativos de FT [163-165].  Si bien parece existir consenso 
respecto del origen celular de las MPs en los pacientes con PTI, nuestro análisis del 
origen de las MPs en la población de pacientes esplenectomizados mostró una gran 
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6.1.8 Actividad procoagulante del plasma 
El plasma de todos los pacientes de PTI incluidos en el estudio presentó una actividad 
procoagulante aumentada, independientemente del tratamiento que recibían. 
Teniendo en cuenta las condiciones experimentales en que se realizaron los estudios de 
CAT, las características procoagulantes del plasma de los pacientes con PTI parecen 
depender de algún factor plasmático y no de las MPs o de la trombocitopenia observada 
en estos pacientes. Respaldan esta teoría los datos publicados por nuestro grupo que 
refieren que la existencia de trombocitopenia no incrementa la generación de trombina 
en plasma, dado que pacientes con SMD y trombocitopenia presentan una generación 
de trombina en plasma similar a los controles sanos [141]. 
 Este hecho tampoco  se debió a un aumento en la cantidad de factores de la coagulación 
y el fibrinógeno (datos no presentados), pero podía ser consecuencia de la resistencia a 
la proteína C [162]. 
 
6.1.9 Seguimiento en el tiempo de un paciente esplenectomizado 
Si bien somos conscientes de la limitación que supone las observaciones de un único 
caso para sacar algún tipo de conclusión, creímos ilustrativo mostrar la evolución de la 
generación de MPs y del número de plaquetas en un paciente con PTI esplenectomizado. 
Observamos un aumento fluctuante en la cifra de MPs de origen plaquetario cuyo 
aumento se correspondía con una disminución en el número de plaquetas, un aumento 
de la exposición de PS y una disminución de la capacidad de activación del receptor de 
fibrinógeno. 
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6.2 ESTUDIO LONGITUDINAL 
Llevamos a cabo un estudio longitudinal con el objeto de evaluar si los tratamientos 
producían un cambio en la hemostasia de los pacientes más allá del aumento de las 
plaquetas circulantes. Para esto medimos ciertas variables relacionadas con la función 
plaquetaria en los pacientes diagnosticados de PTI antes y después de recibir 
tratamiento con IGIV o AR-TPO, y se compararon con el grupo control. 
 
6.2.1 Recuento de las plaquetas en distintos grupos 
Los pacientes con PTI que respondieron a IGIV o a los AR-TPO recuperaron el número de 
plaquetas sin alcanzar los niveles del grupo control. Como indicábamos antes, el objetivo 
del tratamiento no es alcanzar una cifra normal de plaquetas, sino una cifra segura con 
el fin de evitar eventos hemorrágicos. Si bien todos los pacientes sometidos a 
tratamiento con IGIV alcanzaron una cifra segura, en 3 de ellos (pacientes 3, 5 y 11) la 
cifra de plaquetas no aumentó significativamente. Estos resultados concuerdan con los 
de Mayer y cols. quienes observaron que un 70-80% de los pacientes sometidos a 
tratamiento con IGIV respondían aumentando el número de plaquetas y que  en el resto, 
si bien no aumentaba el recuento plaquetario, sí se frenaba o impedía la presentación 
de eventos hemorrágicos [87]. Todos los pacientes sometidos al tratamiento con AR-TPO 
respondieron, presentando una cifra de plaquetas cercana a 100 x 109/L. Dos de los 
pacientes tratados con eltrombopag habían recibido previamente tratamiento con 
romiplostim y el cambio de tratamiento se debió, en un caso, por un efecto adverso 
(paciente nº6) y, en otro, a presentar dificultades para el ajuste de la dosis (paciente 
nº8). En un tercer paciente (nº 12) se sustituyó eltrombopag por romiplostim debido a 
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una pérdida de respuesta al primero. En general estos resultados concuerdan con los 
datos de eficacia de los ensayos con ambos fármacos, encontrando una tasa de 
respuesta superior al 90% con romiplostim [109], y una respuesta del 85.8% en los 
pacientes que recibieron tratamiento con eltrombopag reportada por Bussel. Existen 
varios estudios donde se recogen casos de pacientes que han obtenido buena respuesta 
aun AR-TPO tras haber recibido el otro previamente. Los motivos de cambio de un 
agonista a otro fueron pérdida de eficacia, preferencia del paciente, cifra de plaquetas 
fluctuante o debido a los efectos secundarios. Con el cambio de agente se alcanzaron 
respuestas en un 50-80% de los pacientes [110, 111]. 
 
6.2.2 Evaluación de los niveles de TPO en los pacientes antes y después de 
recibir tratamiento. 
Todos los pacientes con PTI incluidos presentaron niveles de TPO elevados respecto de 
los controles antes y después de responder al tratamiento. Esto indicaría que el 
mecanismo de retroalimentación de las plaquetas sobre los niveles de TPO  no es lo 
suficientemente sensible como para detectar el incremento en el número de plaquetas 
que producen los fármacos en estudio[166]. 
 
6.2.3 Plaquetas inmaduras en los distintos grupos antes y después de 
responder a tratamiento 
Las plaquetas inmaduras o reticuladas (PR) son consideradas un marcador de la actividad 
megacariocítica[167]. El número de PR  en los pacientes diagnosticados de PTI antes de 
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responder a los tratamientos fueron significativamente más altos que en los controles. 
Se ha sugerido que los niveles de plaquetas reticuladas podrían predecir la posibilidad 
de discontinuar el tratamiento con AR-TPO[168]. 
 
6.2.4 Estudio de la capacidad de activación de las plaquetas antes y después 
de responder a los tratamientos  
Los tratamientos con IGIV o con los AR-TPO aumentaron el recuento de plaquetas, pero 
no mejoraron la capacidad de activación de las mismas. Nuestros resultados fueron 
similares a los de Psaila [169] quienes tampoco encontraron diferencias significativas 
entre las plaquetas de los pacientes con PTI y los controles en lo referente a la expresión 
basal de los receptores de fibrinógeno y a una respuesta a TRAP disminuída antes de 
comenzar el tratamiento con eltrombopag. Sin embargo, estos autores refirieron que el 
tratamiento con eltrombopag mejoraba la capacidad de activación de las plaquetas. Por 
otra parte, Panzer y cols [170]  propusieron que las plaquetas de los pacientes con PTI 
estaban más activadas in vivo y que ese era el motivo por el cual respondían menos a la 
estimulación con TRAP en los experimentos in vitro. La capacidad de liberación de los 
gránulos en los pacientes antes y después de recibir los tratamientos fue similar al grupo 
control en ambos grupos. En contraposición con estos resultados, Panzer encontró 




Tesis Doctoral  Discusión 
174 
 
6.2.5 Estudio de la apoptosis de las plaquetas  
 
Las plaquetas de todos los pacientes con PTI, antes y después de responder a los 
tratamientos, mostraron que exponían más PS, lo que sugirió que las plaquetas de los 
pacientes con PTI presentaban un mayor grado de apoptosis. Se ha descrito que la 
expresión de PS en la superficie plaquetaria puede deberse a la activación de las 
plaquetas o para indicar que son células “no deseadas” e inducir la apoptosis[23]. Dado 
que en nuestro estudio hemos demostrado que la activación plaquetaria está 
disminuída, pensamos que este aumento de PS se debía a un aumento en la apoptosis. 
Este aumento en la exposición en superficie de la PS podría contribuir al perfil 
procoagulante protector de la aparición de manifestaciones hemorrágicas en pacientes 
con PTI y trombocitopenia ya que es el sitio de ensamblaje del complejo protrombinasa. 
En apoyo de esta hipótesis, un trabajo de nuestro grupo ha demostrado que las 
plaquetas de los pacientes con PTI unen más complejo protrombinasa que las de los 
controles sanos[172]. 
 
6.2.6 Evaluación de la capacidad trombogénica asociada a la PS de las 
micropartículas 
Como se ha comentado anteriormente, se ha descrito la existencia de un riesgo 
trombótico aumentado en los pacientes diagnosticados de PTI, que podría aumentar 
como consecuencia del tratamiento con los AR-TPO[173]. En nuestra cohorte, todos los 
pacientes con PTI, antes y después de responder a los tratamientos, presentaron mayor 
capacidad trombogénica asociada a MPS que el grupo control. Este resultado es 
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compatible con el hecho de que las plaquetas de los pacientes de PTI no presentasen 
menos signos de apoptosis (exposición de PS) después de responder a los tratamientos. 
A pesar de ello, ninguno de los pacientes presentó eventos tromboembólicos.  
En un estudio llevado a cabo en pacientes con diversas patologías autoinmunes que 
recibieron tratamiento con IGIV observaron complicaciones trombóticas en un 13% de 
los pacientes tratados. Sin embargo, destacaron que los pacientes frecuentemente 
presentaban patologías concomitantes que les conferían un riesgo aumentado de 
enfermedad tromboembólica[174]. 
 
6.2.7 Evaluación de la capacidad trombogénica asociada al plasma. 
El plasma de los pacientes diagnosticados de PTI, antes y después de responder a los 
tratamientos, generó más trombina (mayor ETP y pico) que los controles. En un estudio 
retrospectivo publicado recientemente se evaluó el efecto del tratamiento con los AR-
TPO en la coagulación de pacientes diagnosticados de PTI empleando el D-dímero como 
marcador de activación de la coagulación [175]. Este estudio reveló que existía una 
disminución en los niveles de D-dímero tras responder a tratamiento con los AR-TPO, sin 
embargo, los propios autores reconocen la limitación que supone el haber determinado 
únicamente los niveles de D-dímero en este estos pacientes. Otro grupo publicó un 
estudio donde observaron una elevación en los niveles de FVIII, FIX y FXI en los pacientes 
diagnosticados de PTI [161]. Este hecho no parece explicar de forma aislada el aumento 
del ETP y de los valores pico de la generación de trombina, ya que en las condiciones en 
las que se hicieron los experimentos de CAT (1 pM de FT), estos no dependían de los 
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niveles de FVIII, F IX y FXI, sugiriendo que deben existir otras alteraciones involucradas 
en este proceso [176]. 
 
6.2.8 Estudio de los niveles plasmáticos de APRIL 
En nuestro grupo de pacientes estudiados los niveles de APRIL disminuyeron en los 
pacientes con PTI que respondieron a los AR-TPO alcanzando los niveles observados en 
el grupo control.  
Estos datos ya fueron publicados por nuestro grupo observando que los niveles de APRIL 
se correlacionaban indirectamente con la cifra de plaquetas [177]. Resultados similares 
fueron publicados previamente por Gu y cols., quienes observaron que pacientes con 
PTI y trombocitopenia presentaban niveles de APRIL más altos que pacientes con PTI en 
remisión (que no presentaban trombocitopenia)[149]. Dado que APRIL es un factor que 
promueve la maduración de las células B y su supervivencia estas observaciones avalan 
la teoría del papel de APRIL en la etiopatogenia de esta patología. 
Asimismo, en el artículo de Gu y cols., no se refirieron diferencias entre los niveles 
plasmáticos de APRIL en controles sanos respecto a un grupo de pacientes con PTI y 
cifras normales en el recuento de plaquetas, lo que fue explicado por estar en 
tratamiento con corticoides o por haber sido previamente esplenectomizados. Sin 
embargo, en nuestro grupo de pacientes en tratamiento con AR-TPO solamente dos de 
ellos habían sido esplenectomizados previamente y uno estaba recibiendo tratamiento 
concomitante con corticoides, por lo que en esta cohorte, la disminución en los niveles 
de APRIL tuvo que deberse a otro motivo. Se ha especulado que pueda ser la cifra de 
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plaquetas, en cierto modo, la que regule los niveles plasmáticos de APRIL. Aunque esto 
parece poco probable, dado que existen otras patologías autoinmunes en que los niveles 
de APRIL son tan altos como los observados en pacientes con PTI, a pesar de presentar 
cifras de plaquetas dentro de la normalidad [178]. Además, pacientes con PTI que 
responden a IGIV presentan niveles plasmáticos de APRIL elevados con cifras de 
plaquetas normales. 
 En la publicación de Bao y cols. se ha comunicado un efecto beneficioso del tratamiento 
con AR-TPO sobre el sistema inmune [103]. En su estudio observaron que niveles de TGF-
β1, una citoquina encargada de inhibir la proliferación y la producción de anticuerpos 
por las células B, se encontraba aumentada en pacientes con PTI que respondían a AR-
TPO [179]. Esto hace suponer que los AR-TPO pueden ejercer un efecto 
inmunomodulador añadido a su efecto sobre la megacariopoyesis. 
 
6.3 CASO CLÍNICO 
En las diferentes guías de tratamiento para pacientes con PTI se incide en la importancia 
de individualizar el tratamiento. En este caso se trata de un paciente refractario con 
clínica hemorrágica grave (hemorragia intracraneal), sin respuesta a los tratamientos de 
primera línea y a algunos de segunda (ambos AR-TPO, embolización esplénica, 
rituximab), por lo que se decidió tratamiento empírico con oseltamivir por no estar 
disponible en ese momento en nuestro laboratorio un método específico para 
determinar las GPs de superficie frente a las que estaban dirigidas los autoanticuerpos 
del paciente. Fue administrado en coadyuvancia con un AR-TPO [133].El mecanismo de  
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acción del oseltamivir consiste en que al inhibir la neuraminidasa, mejora la sialización 
de las GPs de membrana plaquetarias, evitando la interacción con los receptores de 
Ashwell-Morell de los hepatocitos, evitando por tanto la destrucción de las plaquetas. 
Probablemente éste fuera el mecanismo de acción por el que fueran destruídas las 
plaquetas dado que, tras la instauración de dicho tratamiento combinado, se observó 
un aumento de la cifra de plaquetas y resolución del cuadro clínico. Este caso avala la 
importancia de conocer el mecanismo patogénico de la PTI en cada caso con el fin de 
poder individualizar el tratamiento y obtener resultados eficaces. 
Como es sabido, la PTI es una enfermedad autoinmune mediada por Ac, dirigidos contra 
GP de la membrana plaquetaria. En un 70-80% de los pacientes, estos Ac van dirigidos 
contra la GPIIb/IIIa y, en un 20-40% contra la GPIb/V/IX [180, 181] Estudios recientes, 
muestran que dependiendo de la GP contra la que van dirigidos los Ac el mecanismo de 
destrucción plaquetaria es diferente. Así, cuando las plaquetas son opsonizadas por Ac 
dirigidos contra la GPIIb/IIIa, éstas se unen al receptor para la fracción constante (Fc) de 
las inmunoglobulinas, presentes en los macrófagos del bazo, y allí son destruídas. Sin 
embargo, estudios realizados en animales muestran que aquellos que presentan Ac sólo 
contra la GPIb/V/IX, el mecanismo de destrucción plaquetaria es independiente de la 
Fc[130, 182, 183].  
Los Ac anti-GPIb/V/IX producen una traslocación de la neuraminidasa desde los gránulos 
hasta la superficie plaquetaria, la cual produciría una pérdida de ácido siálico en la 
GPIb/V/IX, estas plaquetas sin ácido siálico son captadas por los receptores de Ashwell-
Morel de los hepatocitos, donde son destruidas [131, 184]. 
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Esto tiene transcendencia desde el punto de vista terapéutico pues cuando la 
destrucción es independiente de la unión al receptor para la Fc de las inmunoglobulinas 
el bloqueo de dicho receptor mediante las IGIV será ineficaz.  
Pocos casos han sido publicados sobre el manejo de pacientes con PTI con oseltamivir y 
ninguno con la asociación de éste con una AR-TPO, romiplostim, como hicimos en 
nuestro paciente [132, 185-187]. El oseltamivir inhibe la neuroaminidasa, mejorando la 
sialización de las GPs de la membrana plaquetaria, y en los estudios realizados en 
nuestro paciente restaura la función plaquetaria a diferencia de lo que ocurría en los 
pacientes tratados sólo con AR-TPO [133].  
La utilización combinada de un fármaco que aumente la producción plaquetaria como 
el AR-TPO, romiplostim, y otro que reestablezca la sialización de las GP de membrana, 
como el oseltamivir, puede ser útil en pacientes cuyo mecanismo de destrucción sea 
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7.1 El mecanismo etiopatogénico de la PTI es la suma de una destrucción periférica 
y de una disminución de la megacariopoyesis producida no sólo por un funcionamiento 
inadecuado de la TPO, sino por una compleja disregulación del sistema inmune. Estos 
pacientes presentan un alto número de plaquetas reticuladas o inmaduras, que 
probablemente traducen esa megacariopoyesis parcialmente ineficaz que trata de 
compensar la destrucción periférica. Además, las plaquetas tienen una menor capacidad 
de ser activadas por agonistas que podría deberse a un aumento en su apoptosis. Estos 
pacientes presentan un aumento en la capacidad procoagulante del plasma, así como 
de la asociada a MPs. Este hecho podría explicar por qué las manifestaciones 
hemorrágicas en estos pacientes son menores de lo que cabría esperar con la cifra de 
plaquetas que presentan. Las características de las plaquetas de los pacientes con PTI 
son similares en todos los grupos tratados con los diferentes abordajes terapéuticos.  
7.2 La respuesta al tratamiento con IGIV o AR-TPO de los pacientes con PTI conlleva 
una recuperación en la cifra de plaquetas, aunque no implica una modificación en los 
niveles de TPO, ni una mejora de la funcionalidad plaquetaria ni un aumento del riesgo 
de trombosis. Los niveles de APRIL disminuyeron en los pacientes con PTI que 
respondieron a los AR-TPO alcanzando los niveles observados en el grupo control, esto 
podría indicar que los AR-TPO podrían poseer una actividad inmunomoduladora además 
de su efecto estimulante de la producción de plaquetas. 
7.3 Es importante conocer las características de las plaquetas en los pacientes con 
PTI refractaria, dado que la eficacia del tratamiento administrado puede depender en 
algunos casos de la glicoproteína frente a la que vayan dirigidos los anticuerpos. En los 
casos en los que el anticuerpo está dirigido frente a la GPIb/V/IX los tratamientos 
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habituales no son efectivos, tomando un papel fundamental los inhibidores de la 
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